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A Chiara 
“ Il futuro appartiene a coloro che credono nella bellezza dei propri sogni” 
E.Roosevelt
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La Leucemia Linfocitica Cronica (CLL, Chronic Lymphocytic Leukemia) è una neoplasia 
ematologica caratterizzata dall’accumulo di linfociti maturi nel sangue e negli organi linfoidi. È 
una patologia ad incidenza sconosciuta che colpisce cani di media età o anziani, è spesso 
clinicamente silente o induce una sintomatologia aspecifica. La diagnosi nel 50% dei casi è un 
reperto accidentale e si basa sul riscontro di linfocitosi all’esame emocromocitometrico, 
infiltrazione linfocitaria midollare, dimostrazione di clonalità delle cellule linfoidi tramite PCR 
e immunofenotipizzazione. Il trattamento prevede il controllo del tumore con chemioterapici e 
corticosteroidi.  
In questo studio retrospettivo sono stati analizzati 13 casi di CLL pervenuti presso l’Ospedale 
Didattico Veterinario “M. Modenato”, nel periodo compreso tra Giugno 2011 e Giugno 2016 
(incidenza 0,06%). Dai risultati ottenuti è emerso che la patologia colpisce i soggetti anziani 
(>10 anni). Relativamente al sesso, non esiste una predisposizione statisticamente significativa, 
benché nei casi descritti si osservi una maggiore incidenza nei maschi castrati e nelle femmine 
sterilizzate. Anche per quanto riguarda la razza, i risultati statistici non mostrano la presenza di 
una razza predisposta a CLL, ma dalla casistica esaminata è possibile ipotizzare una maggiore 
incidenza nelle razze brachicefaliche (Bouledogue Francese, Boxer, Carlino, Cavalier King 
Charles). In accordo con quanto riferito in letteratura il fenotipo T si riscontra nel 65% dei casi 
analizzati, prevalendo su quello B. Dal confronto delle principali alterazioni cliniche 
(linfoadenopatia, epato/splenomegalia) e clinico-patologiche (linfocitosi, anemia, 
trombocitopenia e infiltrazione midollare) è stato possibile ipotizzare uno schema di stadiazione 
della malattia, secondo i sistemi di Rai e di Binet utilizzati in Medicina Umana, che includono 
più stadi di gravità. In Medicina Veterinaria infatti, la patologia viene classificata come stadio C 
del sistema di stadiazione di Binet; pertanto in questo lavoro si è cercato di effettuare una 
stadiazione della CLL secondo i diversi stadi di gravità (A-B-C) che questo sistema applica in 
umana. E’ stata stabilita una correlazione tra il tempo di sopravvivenza e i fattori relativi al 
fenotipo, alla stadiazione e la chemioterapia, confermando che i soggetti con fenotipo T 
complicato da grave linfocitosi, anemia e/o trombocitopenia mostrano un tempo di 
sopravvivenza più breve, al contrario delle forme T non complicate. Infine è stata esaminata una 
possibile correlazione tra l’aumento dell’enzima Gamma Glutamil Transferasi (GGT) e la 
gravità della malattia, ipotizzando che soggetti con GGT elevata abbiano un’aspettativa di vita 
peggiore e una prognosi infausta, ipotizzando la GGT come marker prognostico nella CLL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2 
 
Abstract 
Key words: Chronic Lymphocytic Leukemia, Dog, Clinical signs, Clinical-pathological signs, 
Therapy, Survival 
Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is a hematologic disorder characterized by the 
accumulation of mature lymphocytes in blood and lymphoid organs. The incidence of this 
disorder is unknown; it is seen in middle-aged or old dogs and it is often clinically silent or 
linked to aspecific symptoms. Diagnosis is a chance find in 50% of cases and it is based on 
evidence of lymphocytosis after blood count, infiltration of the bone marrow by neoplastic 
lymphoid cells, cellular clonality by means of PCR assays and confirmations through 
immunophenotypic analysis. Treatment consists in chemotherapy and corticosteroids to control 
neoplastic cell proliferation. 
 
The aim of this retrospective study was to evaluate 13 cases of CLL treated at the Veterinary 
Hospital “M. Modenato”, between June 2011 and June 2016 (incidence 0,06%). Results 
suggested that the disorder affects all dogs (>10 years), while no statistically significant gender 
predisposition was observed, although a higher incidence in neutered males and in spayed 
females was seen in our cases. Statistical data do not confirm association between CLL and a 
specific breed; the cases in our study, however, apparently show a higher incidence of the 
disorder in brachycephalic breeds (French Bulldog, Boxer, Pug, Cavalier King Charles). 
According to literature, T-cell phenotype is found in 65% of the evaluated patients, thus 
prevaling on the B-cell type. Comparing the main clinical signs (lymphadenopathy, 
hepato/splenomegaly) and clinical-pathological alterations (lymphocytosis, anemia, 
thrombocytopenia and bone marrow infiltration) a classification of the disease could be 
established following the Rai and Binet staging systems which are employed in Human 
Medicine and which  include several risk categories. In Veterinary Medicine in fact, the 
pathology is classified as stage C of the Binet staging system; therefore, in this work a new 
approach was attempted, that is to classify CLL according to the different stages (A-B-C) 
employed in humans. Moreover, our study tried to find a correlation between survival time and 
phenotype, staging and chemotherapy. The results confirm that patients with T-cell phenotype 
associated to a serious lymphocytosis, anemia and/or thrombocytopenia have a shorter life 
expectancy than those with uncomplicated T-cell phenotype. Finally, a likely correlation 
between an increased Gamma Glutamyl Transferase enzyme (GGT) and the severity of the 
disease was evaluated, suggesting that patients with high GGT may have a worse life quality 
with poor prognosis. A future employment of GGT as prognostic marker in Chronic 
Lymphocytic Leukemia is therefore feasible. 
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INTRODUZIONE 
 
La Leucemia Linfocitica Cronica (CLL, Chronic Lymphocytic Leukemia) è una neoplasia 
ematologica delle cellule linfoidi; fa parte di un’ampia gamma di disordini 
linfoproliferativi, neoplastici quali i Linfomi, la Leucemia Linfoblastica Acuta, il 
Mieloma Multiplo, il Plasmocitoma Solitario e Macroglobulinemia di Waldenström, e 
non neoplastici tra cui le malattie sostenute da Ehrlichia canis e Leishmania infantum. 
Questa patologia si caratterizza per la proliferazione clonale di piccoli linfociti maturi, 
morfologicamente normali e ben differenziati, che invadono il sangue periferico, il 
midollo osseo e gli organi linfoidi, e si presenta come una linfocitosi persistente (> 3 
mesi), con valori > 20,000 cell/μL. Spesso, la diagnosi di Leucemia Linfocitica Cronica 
è un reperto accidentale, in quanto la sintomatologia assente o aspecifica permette nella 
maggior parte dei casi una buona qualità di vita per il paziente, rendendo così difficile la 
decisione di intraprendere un percorso chemioterapeutico. 
Nella parte generale di questa tesi sono state esposte le conoscenze attuali sulla 
Leucemia Linfocitica Cronica nella specie canina, comparandole con quelle riportate 
nella letteratura umana al fine di creare spunti di riflessione ed approfondimento. 
Nella parte sperimentale sono esaminate 13 cartelle di cani affetti da Leucemia 
Linfocitica Cronica riferiti presso l’Ospedale Didattico Veterinario nel periodo 
compreso tra Giugno 2011 e Giugno 2016. Ciascun caso è stato sottoposto ad un’analisi 
dettagliata, discutendo gli aspetti caratteristici della malattia e mettendo in relazione tra 
loro fenotipo, stadiazione, terapia e tempo di sopravvivenza con lo scopo di emettere 
una prognosi. Successivamente è stata valutata la possibilità di applicare i sistemi di 
stadiazione utilizzati in medicina umana (sistemi di stadiazione Rai e Binet) alla 
medicina veterinaria, in modo da poter classificare la malattia secondo diversi stadi di 
gravità, cercando di creare una correlazione con il tempo di sopravvivenza e la qualità 
di vita del paziente. Inoltre, al fine di inquadrare meglio la prognosi del paziente, è stata 
valutata l’attività dell’enzima Gamma Glutamil Transferasi e la sua possibile 
correlazione con la gravità della neoplasia.  
Per ultimo sono state tratte le conclusioni su quanto descritto, cercando una 
corrispondenza con quanto è stato trattato nella parte generale e analizzando gli aspetti 
statistici in relazione alla casistica disponibile presso l'Ospedale Didattico. 
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1 GENERALITÀ DELLE MALATTIE LINFOPROLIFERATIVE 1, 2, 3 
 
Le cellule linfoidi, insieme ad eritrociti - granulociti - monociti - piastrine (linea 
mieloide), costituiscono la parte corpuscolata del sangue.  
Sulla base di immunoglobuline che riconoscono antigeni di membrana e i cd. 
“cluster di differenziazione” , possiamo distinguere tre sottopopolazioni di linfociti 
che, con diversi meccanismi di azione, partecipano alla risposta immunitaria: 
linfociti B, linfociti T e cellule Natural Killer (NK). 
I linfociti B, responsabili della risposta umorale, attivati dallo stimolo 
immunologico (virus, batteri, parassiti, corpi estranei ecc.), si differenziano in 
plasmacellule  ed iniziano la produzione di anticorpi specifici per l’antigene. 
I linfociti T invece, attivano una risposta immunitaria cellulo-mediata ; grazie a 
recettori specifici per l’antigene (TCR) riconosco e distruggono le cellule che 
espongono frammenti peptidici dell’antigene (cellule presentanti l’antigene), a loro 
volta presentate dal complesso maggiore di istocompatibilità di classe II.  
Tra i linfociti T distinguiamo T-induttori (T-helper), con funzione regolatrice, che 
esprimono il “cluster di differenziazione” CD 4+, e T- regolatori 
(T-citotossici/suppressor) con espressione di CD8+. Infine i Natural Killer, linfociti 
granulari di grandi dimensioni (CD 4- e CD 8-) che esplicano un’azione citotossica 
diretta verso le cellule bersaglio. 
 
La linfopoiesi inizia nel midollo osseo e prosegue nel timo per quanto riguarda la 
differenziazione e maturazione dei linfociti T, mentre la differenziazione e 
maturazione dei linfociti B (processo antigene dipendente) continua a livello di 
milza, linfonodi e tessuto linfoide associato a mucosa. Nei seguenti organi vanno 
poi incontro ad’espansione clonale successivamente a stimolazione antigenica. 
I disordini linfoproliferativi  rappresentano una proliferazione maligna incontrollata 
delle cellule del sistema immunitario (linfociti B e T), che può originare dal midollo 
osseo, dai linfonodi, dalla milza o dal timo, ascrivibile a neoplasie emolinfatiche.   
A seconda dello stadio in cui viene interrotta la maturazione della cellula da cui 
deriveranno i cloni linfocitari, distinguiamo diverse neoplasie linfoidi. 
Fanno quindi parte della categoria dei disordini linfoproliferativi neoplastici: 
Linfomi, Leucemie e tumori delle Plasmacellule (Mieloma multiplo e 
Plasmocitoma solitario). Questi si distinguono da linfocitosi non neoplastiche in 
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risposta a malattie infettive croniche (linfocitosi reattive), come un’infezione 
cronica da malattia da Ehrlichia canis o Leishmania infantum, in cui la conta 
linfocitaria può raggiungere valori di 30,000 cell/μL.2  (Tabella 1.1)  
Le numerose cause di linfocitosi persistente talvolta rendono difficile la diagnosi, 
qualora questa si basi esclusivamente sull’esame clinico del paziente e sulla 
valutazione morfologica dei linfociti. Si è reso quindi necessario approfondire 
l’indagine diagnostica, procedendo con l’analisi dell’immunofenotipo e la ricerca di 
clonalità delle cellule attraverso l’impiego di PCR, per poter emettere una diagnosi 
differenziale  tra disordine linfoproliferativo neoplastico ed iperplasia reattiva. 
            
            Tabella 1.1 Disordini Linfoproliferativi 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Mieloma multiplo 
 
Plasmocitoma solitario 
 
Macroglobulinemia di Waldenström 
 
Linfoma 
 
Leucemie Linfoidi (Acuta e Cronica) 
 
Malattia da Ehrlichia canis 
 
Malattia da Leishmania infantum 
14 
 
1.1 Mieloma multiplo 
3,4,5
 
Il Mieloma multiplo, definito anche come gammopatia monoclonale, è una neoplasia 
linfoproliferativa caratterizzata da una proliferazione anomala e maligna delle 
plasmacellule, con infiltrazione nel midollo osseo (plasmacellule  > 20 % di tutte le 
cellule nucleate). 
Raramente le plasmacellule neoplastiche invadono il circolo sanguigno ma, qualora ciò 
si verifichi, le probabilità di sopravvivenza sono molto basse.  
Nel Mieloma multiplo le plasmacellule formano ampi aggregati, talvolta con 
caratteristiche di immaturità, ovvero anisocitosi, anisocariosi, nucleoli visibili e 
presenza di plasmacellule multinucleate. 
Nei soggetti affetti da Mieloma Multiplo si evidenzia un’iperglobulinemia conseguente 
alla produzione di grandi quantità di immunoglobuline da parte dei cloni neoplastici. Il 
Mieloma Multiplo viene quindi classificato come gammopatia monoclonale, in seguito 
ad iperproduzione di IgG o IgA e talvolta IgM, per cui in questi pazienti è importante 
l’analisi del tracciato elettroforetico.  
Si rileva inoltre spesso la presenza della proteina di Bence-Jones nelle urine, che 
consiste in catene leggere delle immunoglobuline libere, a basso peso molecolare, in 
grado di superare la filtrazione glomerulare determinando proteinuria.  
Infine è possibile evidenziare la presenza di segni radiografici di osteolisi, con 
aumentata attività osteoclastica cui consegue ipercalcemia.  
Il riscontro di due o tre dei precedenti segni è considerato essenziale per stabilire la 
diagnosi di Mieloma Multiplo. 
 
1.2 Plasmocitoma Solitario 
3,5
 
Neoplasia rara nel cane caratterizzata da un singolo aggregato di plasmacellule  
neoplastiche che origina nei tessuti molli (plasmocitoma extramidollare) o nel tessuto  
osseo (plasmocitoma osseo solitario). Si tratta dunque di un tumore solido con 
formazione di masse singole o multiple. 
Il plasmocitoma extramidollare cutaneo od orale si manifesta come un tumore benigno, 
contrariamente alla forma focalizzata a livello gastroenterico che appare più aggressiva 
nel cane, in cui si formano masse multi nodulari che determinano ispessimento della 
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parete gastroenterica. Il plasmocitoma extramidollare inoltre, può più raramente 
interessare milza, rene, utero, trachea e sistema nervoso centrale. 
Per quanto riguarda il plasmocitoma osseo solitario può progredire in Mieloma Multiplo 
in diversi mesi o anni. 
Il Plasmocitoma solitario è caratterizzato citologicamente da una popolazione 
monomorfica di plasmacellule, talvolta binucleate o mononucleate, con nucleo grande 
ed anisocariosi. 
Anche in questa neoplasia si evidenzia una marcata produzione di immunoglobuline per 
cui anch’essa rientra nella classificazione delle gammopatie monoclonali. 
 
1.3 Macroglobulinemia di Waldenström 
6, 8
 
La Macroglobulinemia di Waldenstrӧm è un disordine linfoproliferativo raro, definito 
“gammopatia monoclonale” poichè caratterizzato da un’eccessiva produzione di una 
paraproteina IgM da parte di cellule neoplastiche, evidente all’elettroforesi come un 
picco monoclonale in corrispondenza delle γ-globuline.  
Si tratta di una proliferazione di cellule linfoplasmocitoidi, ovvero cellule in uno stadio 
di maturazione intermedio tra linfocita B e plasmacellula, localizzata a livello di 
linfonodi, milza, fegato e midollo osseo.  
L’aumentata produzione di IgM determina la sindrome di iperviscosità, una 
caratteristica tipica della Macroglobulinemia di Waldenstrӧm. Questa patologia 
paraneoplastica determina alterazioni a carico del sistema nervoso, dell’occhio, degli 
apparati urinario e cardiocircolatorio, per cui in presenza di Macroglobulinemia di 
Waldenstrӧm non è raro riscontrare una sintomatologia relativa a questi apparati.  
Inoltre si evidenziano diatesi emorragica nel 33 % dei casi, linfadenopatia ed anemia. 
Le IgM, proteine a carica positiva, possono legare i globuli rossi portando alla 
formazione di aggregati (rouleaux), e in un secondo tempo ad anemia emolitica 
immunomediata. Lo stesso meccanismo sembra essere alla base dell’aumentata 
tendenza al sanguinamento in quanto le IgM interferiscono con i fattori della 
coagulazione e/o determinano aggregazione delle piastrine. 
Nell’uomo per differenziare la Macroglobulinemia di Waldenstrӧm da una forma di 
gammopatia non neoplastica, si valuta la quantità di IgM nel sangue ed il grado di 
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infiltrazione del midollo da parte delle plasmacellule, che deve essere almeno il 20% per 
poter confermare la diagnosi di Macroglobulinemia di Waldenstrӧm. 
Nel cane, la mancanza di studi approfonditi sulla malattia, rende talvolta difficile per il 
medico veterinario procedere alla diagnosi differenziale da altri disordini 
linfoproliferativi. 
 
1.4 Linfomi 
3, 4, 5, 7, 8, 9
 
Con il termine Linfomi si identifica un gruppo di neoplasie linfoidi maligne che si 
sviluppa in organi solidi (linfonodi, milza, fegato ecc.), di più frequente riscontro tra le 
neoplasie ematopoietiche. 
Secondo la classificazione  basata sulla sede anatomica colpita, distinguiamo diverse 
forme di Linfoma:  
-Multicentrica: interessamento di tutti i linfonodi esplorabili, addominali ed 
intratoracici; forma più diffusa di linfoma, in cui i soggetti presentano una 
sintomatologia aspecifica. 
-Mediastinica: proliferazione clonale di linfociti che invade il linfonodo mediastinico 
craniale e/o timo. 
-Alimentare: forma rara nel cane, coinvolge gli organi dell’apparato gastroenterico, con 
prognosi infausta. 
-Extranodale: generalmente il tumore si localizza in sede cutanea, con prognosi 
sfavorevole. 
In base alla morfologia cellulare classifichiamo i Linfomi in Centrocitico, 
Centroblastico, Linfocitico, Linfoblastico, Immunoblastico, mentre la determinazione 
dell’immunofenotipo permette di identificare il tipo cellulare coinvolto (linfociti B,  
linfociti T, oppure non B / non T). 
Il 28 % dei soggetti affetti da Linfoma sono considerati leucemici per la presenza di 
linfociti neoplastici nel circolo periferico; questi linfomi con cellule neoplastiche 
circolanti fanno parte delle diagnosi differenziali dei disordini linfoproliferativi.  
La presenza nel circolo ematico di pro-linfociti e linfociti di grandi dimensioni con 
nucleoli evidenti, scarsa differenziazione ed elevata velocità mitotica, è indice di un 
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coinvolgimento del midollo osseo e di malattia aggressiva. Questi infatti rappresentano 
alcuni degli indici prognostici negativi per la sopravvivenza di cani affetti da Linfoma. 
Al contrario i linfomi caratterizzati dalla proliferazione clonale di cellule ben 
differenziate, di piccole dimensioni e a bassa velocità mitotica sono tumori a lenta 
progressione, indolenti e per questo classificati come basso grado.  
La diagnosi differenziale di Linfoma da altri disordini linfoproliferativi può 
rappresentare un ostacolo per il veterinario, per questo è necessario seguire un iter 
diagnostico accurato che ci permetta di raggiungere una diagnosi certa ed iniziare una 
terapia adeguata. 
Partendo dall’esame fisico del paziente, è frequente il riscontro di linfoadenomegalia, 
organomegalia (in particolare epato/splenomegalia) ed ispessimento delle pareti 
intestinali. 
Gli esami di laboratorio sono variabili e non permettono di stabilire con certezza un 
quadro tipico di Linfoma. È raro il riscontro all’esame emocromocitometrico di 
linfocitosi, mentre con maggiore frequenza si può evidenziare una linfopenia, con 
presenza di cellule neoplastiche circolanti nella valutazione dello striscio periferico. 
I pazienti possono presentare anemia (generalmente non rigenerativa, lieve o moderata) 
e trombocitopenia, entrambi indici prognostici negativi. 
Dall’esame biochimico può emergere la presenza di un altro fattore prognostico 
negativo, l’ipercalcemia, dovuta alla produzione da parte delle cellule neoplastiche di un 
peptide correlato al paratormone.  
Inoltre nella valutazione dell’esame biochimico si pone particolare attenzione su calcio 
ionico, fosfatemia, kaliemia per impostare una corretta chemioterapia, e si effettua una 
valutazione seriale di LDH per predire eventuali recidive del tumore.  
Si procede dunque con la citologia per ago-infissione dei linfonodi periferici che, nella 
maggior parte dei casi, ci permette di diagnosticare il linfoma e procedere con una 
prima classificazione, completata successivamente con l’immunofenotipizzazione. 
Anche l’esame del midollo osseo rappresenta uno step fondamentale durante il percorso 
diagnostico, che ci permette di effettuare una valutazione morfologica e citometrica.  
Infine per identificare correttamente il tipo di linfoma, si può procedere con istologia ed 
immunoistochimica.  
Tutti i precedenti esami diagnostici sono quindi d’ausilio per la stadiazione della 
neoplasia. Secondo il sistema WHO infatti, il Linfoma può essere suddiviso in cinque 
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stadi clinici sulla base della distribuzione e coinvolgimento anatomico: linfonodi (stadio 
I-III), fegato e milza (stadio IV), midollo e circolazione ematica (stadio V).  
I dati raccolti durante lo staging del Linfoma rappresentano il punto di inizio per 
impostare una corretta chemioterapia e valutare la risposta del paziente al trattamento, 
in modo da interrompere la terapia di induzione o iniziare un  protocollo di 
mantenimento o consolidamento.  
 
1.5 Leucemia Linfoblastica Acuta 
4, 5, 7, 8, 10
 
Si definiscono Leucemie un gruppo di neoplasie caratterizzate da una proliferazione 
clonale di cellule ematopoietiche  maligne, e si distinguono leucemie linfoidi e mieloidi, 
acute o croniche.  
Le Leucemie Linfoidi sono una proliferazione di linfociti neoplastici che origina dal 
midollo osseo (occasionalmente anche dalla milza), e può invadere il circolo ematico 
periferico o rimanere confinata nel midollo osseo (leucemia aleucemica). 
La classificazione WHO distingue Leucemie acute e Leucemie croniche, le prime più 
aggressive, vedono la proliferazione di cellule immature (blasti) nel midollo e nella 
circolazione ematica. Le forme croniche invece sono caratterizzate da cloni maturi e, 
come vedremo,  restano asintomatiche per lungo tempo. 
 
La Leucemia Linfoblastica Acuta (ALL) è la proliferazione nel midollo osseo di cellule 
linfoidi maligne immature (linfoblasti e/o pro-linfociti). Le cellule neoplastiche possono 
inoltre invadere il circolo periferico senza determinare una linfocitosi assoluta. La 
presenza nel midollo di più del 20 % di blasti e la conta leucocitaria con WBC > 
150,000 / μL, sono indici diagnostici di leucemia linfoblastica acuta. Questi dati però 
sono talvolta riscontrati nella fase leucemica di un linfoma multicentrico (stadio V), 
rendendo difficoltosa la diagnosi differenziale.  
La Leucemia Linfoblastica Acuta si riscontra con maggiore frequenza nei cani adulti, 
senza predisposizione di sesso. 
Generalmente i soggetti affetti da ALL manifestano segni clinici aspecifici sin dalle 
prime fasi della malattia ( anoressia, vomito, perdita di peso, letargia, segni 
neurologici), contrariamente ai soggetti affetti da Linfoma al V stadio, dove la malattia 
può rimanere latente nelle fasi iniziali. All’esame fisico riscontriamo mucose pallide 
con petecchie o ecchimosi, linfadenopatia generalizzata, epatomegalia e splenomegalia. 
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L’esame emocromocitometrico evidenzia la presenza di mono-,bi- o pancitopenia 
(anemia, trombocitopenia e neutropenia), accompagnata da linfocitosi e blasti nel 
sangue circolante (WBC  > 150,000 / μL); una percentuale di pazienti tuttavia, non 
riporta una marcata linfocitosi, mentre altri soggetti presentano un quadro ematico di 
“leucemia aleucemica”, rendendo necessaria una diagnosi differenziale con Ehrlichiosi 
e altre malattie parassitarie. Talvolta il riscontro di una sintomatologia aspecifica con 
lieve linfadenopatia, un importante interessamento midollare ma con ridotto numero di 
blasti circolanti, ostacola la diagnosi differenziale tra ALL e Linfoma di V grado. 
La diagnosi citologica da aspirati linfonodali, splenici ed epatici infatti evidenzia blasti 
indifferenziati; tuttavia le caratteristiche morfologiche cellulari non permettono di 
differenziare cellule linfoidi neoplastiche  indicative di Linfoma da quelle tipiche di 
Leucemia acuta.  È dunque utile la determinazione dell’immunofenotipo CD 34; questo, 
espresso sui linfoblasti nella leucemia linfoblastica acuta ma assente nel Linfoma, 
permette la diagnosi differenziale nel 70 % dei casi.
8
 
Lo stesso marker viene impiegato per differenziare la Leucemia Linfoblastica acuta 
dalla Leucemia Linfocitica cronica, in quest’ultima il marker CD 34 risulta negativo.  
Citologicamente  i linfociti neoplastici immaturi mostrano cromatina nucleare rarefatta 
ed un aumento della basofilia citoplasmatica; si evidenza anisocitosi, anisocariosi e 
pleomorfismo nucleare. I nucleoli possono essere o meno presenti. La sola descrizione 
cellulare talvolta non permette di  determinare l’origine della linea delle cellule 
neoplastiche, quindi come precedentemente sottolineato, è necessari ricorrere ad 
immunofenotipizzazione. 
10
 
Determinare il tipo di Leucemia è fondamentale per stabilire il trattamento e la prognosi 
nel nostro paziente. Soggetti affetti da Leucemia Linfoblastica Acuta hanno tempi di 
sopravvivenza brevi rispetto a quelli con Leucemia Linfocitica Cronica o Linfoma; 
qualora sottoposti a chemioterapia infatti, il tempo di sopravvivenza è di circa 1-3 mesi. 
Le più frequenti cause di morte, riscontrate in circa la metà dei soggetti trattati, sono 
emorragie ed infezioni durante la fase di induzione, conseguenza della citopenia. Inoltre 
l’infiltrazione di cellule leucemiche negli organi può comportare un’insufficienza 
d’organo che ostacola l’attuazione di una chemioterapia più aggressiva, tossica per 
pazienti con insufficienza epatica o renale. È dunque difficile il raggiungimento della 
remissione e di conseguenza la sopravvivenza del paziente nonostante la chemioterapia. 
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2 LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA 
2.1  Epidemiologia ed incidenza 
11, 13, 14, 15
 
Sebbene la mancanza di studi statistici non permetta di conoscere la reale incidenza 
della Leucemia Linfocitica Cronica (CLL) nella popolazione canina, questa neoplasia 
linfoproliferativa sembra essere più diffusa rispetto ai disordini mieloproliferativi, ma 
con minore incidenza rispetto alla forma linfoblastica acuta (ALL). Dati statistici in 
umana invece, riportano un’incidenza della CLL del  25 – 30 % di tutte le leucemie tra 
le popolazioni bianche del Nord America e dell’Europa Occidentale. 11 
Nel cane, sono colpiti soggetti di media età o anziani, tra 10 e 12 anni di vita, come 
riscontrato in diversi studi. 
Relativamente all’incidenza in base al sesso, in uno studio condotto su 22 cani il      
rapporto maschio/femmina risultava 1,8 :1.
12
 
È interessante notare come secondo Vernau e Moore in uno studio su 73 cani, non vi sia 
prevalenza sessuale nell’insorgenza di CLL ad immunofenotipo B o T non granulari 11, 
mentre si riscontri una maggiore incidenza nella femmina(1.7 :1) per quanto riguarda la 
CLL dei linfociti T a grossi granuli  (LGL).
13
 
La stessa tendenza è stata confermata da un ulteriore studio svolto su 15 cani con CLL-
LGL, dove il rapporto maschio/femmina risultava 2:3.
13
 
Per quanto riguarda la razza, diverse sono quelle colpite inclusi cani meticci, tuttavia 
non è stato ancora chiarito se vi sia una predisposizione di razza. 
Benchè dallo studio di Mc Donough e Moore (2003) emerga una prevalenza nel Golden 
Retriever e nel Pastore Tedesco, questi dati possono riflettere semplicemente una 
percentuale demografica piuttosto che una vera e propria predisposizione in queste due 
razze.  
Uno studio più recente (2016) ha però dimostrato una maggiore incidenza nelle razze di 
piccola taglia, probabilmente per un maggiore rischio genetico o in conseguenza ad una 
maggiore durata della vita rispetto a cani di grossa taglia, con eccezione di Bulldog 
Inglese e Pitbull dove si riscontra comunque una lieve predisposizione nello sviluppo 
della neoplasia.  
Gli stessi autori hanno inoltre riscontrato una predisposizione nel Bulldog Inglese a 
Leucemia Linfocitica Cronica immunofenotipo B con fenotipo unico, ovvero una ridotta 
espressione di CD 25, presente generalmente sui linfociti B maturi che suggerisce una 
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crescita clonale di linfociti B inattivati, supportata ulteriormente da una ridotta 
espressione  del complesso maggiore di istocompatibilità di classe due. Inoltre in questa 
razza si evidenzia l’insorgenza della leucemia in età più giovane, a 6 anni circa. 14 
Comparando i dati veterinari con quelli umani, si nota come anche in questa specie i 
soggetti colpiti siano prevalentemente quelli anziani, il 75% oltre i 65 anni di età, 
mentre solo il 15 % di persone al di sotto dei 55 anni. Per quanto riguarda l’incidenza in 
base al sesso, si riscontra più frequentemente nell’uomo che nella donna (3:1). Infine il 
95% dei casi di CLL interessa i linfociti B, un dato che non può essere confermato in 
Medicina Veterinaria dove si riscontra una predominanza di proliferazione di cellule T.  
Se in umana i dati disponibili fanno pensare ad un’insorgenza della malattia legata a 
fattori genetici per i numerosi casi di familiarità (pazienti con storia familiare di 
leucemia hanno un rischio 2-8 volte maggiore di malattia rispetto al resto della 
popolazione), in veterinaria la predominanza di linfocitosi T suggerisce cause differenti 
non ancora determinate. 
 
2.2 Fisiopatologia 
7, 8, 11, 15
 
La Leucemia Linfocitica Cronica è un disordine linfoproliferativo caratterizzato da una 
proliferazione clonale di piccoli linfociti maturi, morfologicamente normali, che 
invadono il sangue periferico, il midollo osseo e gli organi linfoidi.  
Si manifesta come una linfocitosi persistente (> 3 mesi), con valori tra 8000/ μL e 
100.000/μL, talvolta anche superiori, ma raramente oltre 500.000/ μL.7  
Generalmente la crescita di cloni neoplastici avviene nel midollo osseo, ad eccezione 
della Leucemia Granulocitica Cronica (LGL) che ha origine extramidollare, a partire 
dalla polpa rossa splenica.
6
 
La biologia molecolare in campo umano ha permesso di dimostrare la presenza di 
popolazioni linfocitiche clonali, attraverso l’amplificazione mediante PCR (reazione a 
catena di polimerasi) di segmenti di DNA codificanti per la regione variabile di TCR e 
BCR. I linfociti B e T riarrangiano alcuni segmenti genici V,D,J a stadi iniziali della 
loro differenziazione, per cui ogni cellula esprime un recettore antigenico di superficie 
con sequenza specifica (regione variabile), che viene riconosciuto ed amplificato con la 
reazione PCR. Questa regione è specifica di ogni cellula linfoide per cui tutte le cellule 
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neoplastiche mostreranno identica regione variabile, confermando così la presenza di 
clonalità nelle proliferazioni neoplastiche.
6 
 
In generale, una proliferazione neoplastica inizia quando un numero di cellule staminali 
riacquista la capacità di moltiplicarsi in seguito ad una mutazione e/o cambiamento 
epigenetico. La mutazione genetica infatti interessa molecole chiave nella regolazione 
del legame citochina/recettore, da cui dipende il controllo della proliferazione delle 
cellule ematopoietiche. Ne consegue un accumulo e disseminazione di cloni nel midollo 
e nel sangue periferico: leucemiogenesi.  
Questo processo però non sembra essere alla base della patogenesi della CLL.  
Infatti il marcato aumento di linfociti maturi non in divisione, con arresto del ciclo 
cellulare in fase G0/G1, suggerisce una loro durata di vita superiore alla norma, che 
nell’uomo fa supporre che la CLL derivi da un eccessivo accumulo di linfociti maturi 
piuttosto che da un’aumentata proliferazione.16 
Questo fenomeno consegue probabilmente ad una costante up-regulation del 
protoncogene Bcl-2, un prodotto proteico appartenente alla famiglia dei regolatori 
anti/pro-apoptotici, che determina o meno il suicidio cellulare. In seguito ad uno stress 
sulla cellula, come un danno del DNA, si ha un’abnorme attivazione del fattore Bcl-2 
che porta ad un’alterazione dell’apoptosi, meccanismo chiave dell’insorgenza di 
tumori.
17
   
A conferma di questa ipotesi, un ulteriore studio ha dimostrato che nell’80% dei casi di 
CLL nell’uomo si riscontra una alterazione cromosomica alla base della patogenesi. 
(16)  Il 50% di questi casi in particolare, mostra una delezione del braccio lungo del 
cromosoma 13q14, su cui si localizzano i microRNA (miR-15a e miR-16-1)  che 
giocano un ruolo chiave nella patogenesi tumorale regolando l’attività del protoncogene 
Bcl-2 (descritto precedentemente).
18
 
Un analogo meccanismo patogenetico in corso di CLL sembra essere presente anche 
nella specie canina, dove si verifica la delezione della regione cromosomica CFA 
22q11.2, locus su cui si localizza il cluster miR-15a/16, omologo della delezione 
cromosomica 13q14. Ciò fa ipotizzare che anche in questa specie vi sia una inibizione 
all’apoptosi cellulare.19 
Uno studio più recente nel campo della Medicina Veterinaria, ha fatto luce sul 
meccanismo patogenetico della Leucemia Linfocitica Cronica, dimostrando infatti come 
anche nel cane la malattia sia una conseguenza dell’inibizione della morte cellulare e di 
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un aumento della sopravvivenza dei linfociti.
20 
Dalla ricerca emerge che l’espressione 
della glicoproteina trans-membrana CD44, sebbene svolga numerose funzioni 
fisiologiche (mediatrice dell’adesione tra cellule e matrice extracellulare, 
coinvolgimento nell’angiogenesi e nella proliferazione e differenziazione cellulare), è 
correlata a tumorigenesi. Infatti, si è riscontrato che agisce nella stimolazione delle 
cellule tumorali, con conseguente proliferazione ed invasività, poiché recluta ed attiva le 
metallo proteinasi di matrice (MMPs), enzimi coinvolti nella degradazione proteolitica 
della matrice extracellulare permettendo così alle cellule tumorali di invadere i tessuti. 
Ulteriori studi hanno poi dimostrato una correlazione positiva tra le metallo proteinasi e 
VEGF (vascular endothelial growth factor) nei campioni di CLL, ipotizzando che 
VEGF, agendo come fattore autocrino, stimoli la secrezione delle MMPs; queste a loro 
volta rilascerebbero diversi fattori angiogenici che portano alla degradazione della 
matrice extracellulare. VEGF inoltre, nelle cellule leucemiche, potrebbe favorire la 
crescita di nuovi vasi sanguigni e di conseguenza aumentare la permeabilità endoteliale 
e la motilità cellulare, portando così alla disseminazione delle cellule leucemiche in vari 
distretti dell’organismo.21 Focalizzandoci nuovamente sulle funzioni di CD44, possiamo 
notare come questa glicoproteina agisca come co-recettore e attivi le tirosin-chinasi, 
enzimi che regolano i processi cellulari, favorendo così la crescita tumorale.  
In particolare, nelle neoplasie ematologiche, il CD44 aumenta la resistenza alla morte 
cellulare programmata, l’invasività e infine partecipa alla mobilizzazione delle cellule 
neoplastiche nel sangue periferico (leucemia).  
È stato dimostrato un aumento nel siero di pazienti affetti da CLL dei livelli di CD44 
solubile ed una sua maggiore espressione sulla superficie cellulare dei linfociti 
neoplastici; tramite l’azione anti-apoptotica, il CD44 promuove quindi l’accumulo di 
cellule leucemiche nei tessuti nelle fasi avanzate della malattia, giustificando inoltre il 
decorso meno aggressivo e più lento della CLL rispetto alla Leucemia Acuta, dove si 
riscontra invece un’aumentata proliferazione cellulare.20 
Come accennato in precedenza, anche le tirosin-chinasi attivate dalla glicoproteina 
CD44 intervengono nel processo patogenetico della Leucemia Linfocitica Cronica. 
Analizzando dettagliatamente questa famiglia di enzimi, distinguiamo ZAP -70 
(proteina associata a catena Z) e Syk (tirosin-chinasi splenica), la cui attivazione 
determina la proliferazione e differenziazione cellulare, regola la sopravvivenza e la 
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fagocitosi della cellula. Un’espressione anomala di questi enzimi però è correlata 
all’insorgenza neoplastica. 
Come nell’uomo, anche nel cane i linfociti T CD4+ e C8+ di un soggetto sano 
esprimono in modo elevato ZAP 70, contrariamente ai linfociti B CD 21+, dove si 
riscontra una maggiore espressione di Syk.  Nei cani leucemici invece si può 
evidenziare una ridotta espressione di Syk nella CLL immunofenotipo T, ed una 
riduzione di ZAP 70 nella CLL immunofenotipo B.  Nell’uomo si può notare una 
omologa espressione in caso di Leucemia Linfocitica cronica, con l’eccezione del 
riscontro di ZAP 70 nei casi più gravi di CLL immunofenotipo B. 
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La valutazione delle tirosin-chinasi quindi oltre a permettere una diagnosi iniziale di 
CLL, in umana viene utilizzata come marker prognostico della malattia in quanto nei 
casi positivi a ZAP 70, con espressione di questa in più del 20% delle cellule 
leucemiche, il decorso della malattia è più aggressivo e la sopravvivenza ha una durata 
inferiore rispetto ai casi con espressione negativa di ZAP 70, in cui possiamo avere 
forme asintomatiche di CLL.
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L’aumentata espressione di ZAP 70 inoltre, è un importante indice della necessità di 
iniziare un trattamento entro breve tempo dalla diagnosi di CLL.
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Ulteriori studi nella specie canina potrebbero quindi mostrare una analogia con l’uomo 
ed essere di aiuto come marker prognostici.
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2.3 Presentazione Clinica 
5, 6, 7, 8, 11, 25
 
I sintomi associati a Leucemia Linfocitica cronica sono spesso silenti ed il cane può 
convivere per anni con la malattia. La diagnosi della patologia, nel 50% dei casi un 
reperto accidentale, viene fatta nel corso di esami di routine eseguiti su soggetti anziani 
per valutarne lo stato di salute generale, o in pazienti che saranno sottoposti ad 
interventi chirurgici.   
I segni clinici quindi,se presenti, sono aspecifici e vaghi, e frequentemente perdurano da 
alcuni mesi.  
In presenza di Leucemia i meccanismi che causano l’insorgenza di manifestazioni 
cliniche sono generalmente quattro:  
- Insufficienza d’organo conseguente a infiltrazione di cellule leucemiche. 
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- Incapacità di svolgere la normale ematopoiesi, in seguito ad infiltrazione 
midollare da parte delle cellule neoplastiche. 
- Sindromi paraneoplastiche come ipercalcemia. 
- Iperviscosità dovuta al numero elevato di cellule atipiche in circolo. 
In particolare nell’anamnesi di pazienti affetti da CLL sono riportate le seguenti 
manifestazioni cliniche: anoressia con progressiva perdita di peso, letargia, vomito 
sporadico conseguente a una distensione della capsula splenica, diarrea intermittente, 
poliuria/polidipsia, più raramente si riporta zoppia e coinvolgimento cutaneo.  
All’esame fisico, talvolta silente, si può riscontrare: splenomegalia (rilievo frequente, 
70% dei casi), epatomegalia (incidenza del 40 – 50%), linfadenopatia generalizzata di 
entità lieve o moderata ma presente nell’80 % dei casi, mucose pallide in conseguenza 
di anemia ed ipertermia. I soggetti colpiti presentano inoltre sindromi paraneoplastiche, 
come vedremo in dettaglio successivamente. 
Nelle fasi avanzate di Leucemia Linfocitica Cronica, la marcata infiltrazione nel 
midollo determina alterazioni dell’ematopoiesi con l’istaurarsi di aplasia midollare. In 
particolare, dall’esame emocromocitometrico emergono anemia, neutropenia, 
trombocitopenia (conseguenze di aplasia midollare) e linfocitosi (proliferazione 
neoplastica di linfociti), condizioni che comportano un possibile aggravamento della 
sintomatologia clinica, come mostrato in tabella. 
 
 
Tabella 2.3.1:Caratteristiche ematologiche delle leucemie e conseguenze cliniche di queste alterazioni.
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Nell’uomo la sintomatologia è analoga a quella descritta nella specie canina, con segni 
clinici aspecifici che perdurano da circa 6 mesi.  
Reperti Caratteristici di Leucemia Manifestazioni Cliniche 
Neutropenia Sepsi 
 
Trombocitopenia 
Petecchie emorragiche ed ecchimosi, 
melena, epistassi. 
 
Linfocitosi 
Sindrome di Iperviscosità: diatesi 
emorragica, alterazioni oculari, segni 
neurologici, poliuria/polidipsia, 
tromboembolismo. 
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Il decorso prolungato della malattia può portare nell’uomo all’insorgenza di infezioni 
batteriche ricorrenti delle vie respiratorie e/o del tratto urinario, come conseguenza di un 
difetto della risposta umorale e cellulo-mediata che rende i pazienti più vulnerabili ad 
infezioni. Per la stessa causa è riportato un elevato rischio di riattivazione del virus 
Herpes Zoster. Le complicazioni di origine infettiva in fase avanzata di CLL sono 
spesso la causa di morte nell’uomo.15 
 
2.4 Sindromi Paraneoplastiche 
6, 26, 27
 
Con la definizione “Sindrome Paraneoplastica” si intendono le condizioni patologiche 
associate ad una neoplasia, risultato dell’infiltrazione di organi da parte dei cloni 
linfocitari. In molti casi sono un indice di malignità sottostante e la ricorrenza di 
patologie paraneoplastiche (in particolare l’ipercalcemia) può rappresentare un segno di 
recidiva tumorale dopo il trattamento. Talvolta inoltre i sintomi clinici associati alle 
sindromi paraneoplastiche sono più dannosi per il paziente che la neoplasia stessa e 
possono manifestarsi prima ancora che il clinico effettui una diagnosi di neoplasia. Per 
questo è importante riconoscerle ed impostare una terapia adeguata, in modo da 
migliorare la qualità di vita del paziente.  
Nell’uomo le sindromi paraneoplastiche possono coinvolgere diversi organi, in 
particolare il sistema endocrino, ematologico, neurologico e dermatologico. 
Le sindromi paraneoplastiche associate a Leucemia Linfocitica Cronica sono 
gammopatia monoclonale, sindrome da iperviscosità, ipercalcemia, anemia emolitica 
immunomediata ed aplasia eritroide.  
 
2.4.1 Gammopatia Monoclonale 
1,5, 7, 11, 25
 
Le gammopatie monoclonali rappresentano il risultato di un’eccessiva sintesi di una 
singola immunoglobulina, di una catena pesante o leggera da parte di un linfocita B 
clonale.  
I segni clinici variano in base alla classe di immunoglobuline coinvolta nel picco 
monoclonale ed in base all’eziologia e le cause di insorgenza , elencate di seguito, 
possono essere molteplici, di carattere neoplastico o reattivo (infezione da Ehrlichia o 
Leishmania). Tra le cause neoplastiche, la Leucemia Linfocitica Cronica viene messa in 
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diagnosi differenziale con Mieloma Multiplo, Linfoma, Plasmocitoma extramidollare, 
Macroglobulinemia di Waldenstrӧm.  
In uno studio condotto su 22 cani, 15 di essi presentavano una gammopatia 
monoclonale (68%), per cui possiamo affermare che in circa 2/3 dei cani affetti da CLL 
è riscontrata questa sindrome paraneoplastica, mentre nell’uomo è riportata 
un’incidenza più bassa.12 
In corso di Leucemia Linfocitica Cronica, prevalentemente a immunofenotipo B, si nota 
una gammopatia monoclonale con prevalenza di IgM nel picco monoclonale, anche se 
talvolta possono essere interessate anche le immunoglobuline A e G. Qualora si abbia 
un’abnorme sintesi di IgM si parla di macrogammaglobulinemia, che associata a CLL 
viene classificata come Macroglobulinemia di Waldenstrӧm. 
La diagnosi di gammopatia monoclonale avviene attraverso l’analisi del tracciato 
elettroforetico, dove la gammopatia è indicata dalla presenza di picchi alti e stretti, con 
base di ampiezza minore rispetto al picco dell’albumina. I picchi sono localizzati più 
frequentemente in γ o in β, mentre in corrispondenza delle altre globuline rileviamo un 
abbassamento della linea.  
 
 
 
 
 
Figura 2.4.1 A. Elettroforesi su siero di cane normale. B. Elettroforesi su siero di cane con Gammopatia 
Monoclonale ( picco della componente M nella regione gamma, indicato con freccia).
 
Withrow and 
MacEwen’s Small Animal Clinical Oncology.  Withrow;( 2012 ). 5 
 
Talvolta è necessario l’utilizzo dell’immunoelettroforesi per confermare la presenza di 
una gammopatia monoclonale. 
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2.4.2 Sindrome da Iperviscosità 
1, 5, 6, 8, 25
 
L’elevata concentrazione di globuline nel sangue può comportare l’insorgenza della 
sindrome da iperviscosità. 
La sindrome da iperviscosità è un rallentamento del flusso sanguigno all’interno dei 
vasi che può conseguire a un’aumentata produzione di immunoglobuline (in particolare 
IgM in corso di gammpopatia monoclonale), ad eritrocitosi oppure a leucocitosi come 
nella leucemia. Si tratta quindi di un’alterazione patologica dovuta a un’aumentata 
viscosità del siero causata dell’abnorme produzione di elementi corpuscolati. 
L’iperviscosità è la condizione da cui dipendono diversi segni clinici riscontrati in corso 
di Leucemia Linfocitica Cronica. L’aumentata densità del sangue, infatti comporta 
ipossia tissutale e ridotto apporto di nutrienti in quanto la perfusione sanguigna in alcuni 
organi è rallentata; in particolare gli organi più sensibili sono il SNC ed i reni. 
Un’alterata ossigenazione cerebrale determina diversi segni neurologici, lievi come 
letargia, stupore e disorientamento, o più gravi come coma o convulsioni. 
Per quanto riguarda le lesioni renali, queste conseguono non solo alla ridotta perfusione 
dovuta alla iperviscosità ematica, ma anche ad un’infiltrazione dell’organo da parte 
delle cellule neoplastiche, ad ipercalcemia paraneoplastica, infezioni batteriche 
secondarie ad alterata risposta immunitaria e proteinuria di Bence Jones.  
Da un punto di vista clinico la disfunzione renale determina l’insorgenza di 
poliuria/polidipsia.  
In corso di sindrome da iperviscosità si osservano anche alterazioni piastriniche dovute 
al rivestimento di queste cellule da parte delle immunoglobuline. La disfunzione 
piastrinica predispone il paziente a diatesi emorragica e agli esami di laboratorio si 
evidenzia un’alterazione dei fattori della coagulazione (prolungamento del tempo di 
protrombina PT e del tempo di tromboplastina parziale attivato (aPTT).  
Anche l’occhio è talvolta interessato da emorragie retiniche e distacco di retina, 
associate ad un andamento tortuoso dei vasi retinici; le lesioni oculari portano a cecità.  
Infine più raramente possiamo rilevare insufficienza cardiaca come risultato di ipossia 
miocardica, per cui all’esame clinico emergono tachicardia e soffi cardiaci. 
La sindrome da iperviscosità viene diagnosticata misurando la viscosità del siero 
attraverso il viscosimetro di Ostwald oppure in laboratorio con metodi semplificati. 
Il test si basa sul rapporto tra il tempo impiegato dal siero del paziente a svuotare una 
pipetta sottile e quello impiegato da un pari volume di acqua distillata. Le due pipette, 
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una volta riempite, vengono sospese verticalmente in modo identico e si registra il 
tempo necessario alle due pipette per svuotarsi completamente. 
La viscosità relativa viene poi calcolata mediante una formula: 
Viscosità Relativa= Flusso del siero (secondi) / Flusso dell’acqua (secondi) 
Valori di viscosità > 2 nel cane sono indice di sospetto di iperviscosità, mentre valori > 
5 confermano la sindrome da iperviscosità.  
Nei pazienti affetti da CLL non sempre si manifesta la sintomatologia tipica della 
sindrome da iperviscosità, in quanto come spesso accade si nota un decorso indolente in 
questa forma leucemica. Uno studio condotto su tre cani ha evidenziato la presenza di 
insufficienza cardiaca, oltre a letargia e depressione; tuttavia il numero esiguo di 
pazienti esaminati non permette di stabilire l’incidenza di questa alterazione 
paraneoplastica. 
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2.4.3 Ipercalcemia Paraneoplastica 
1, 5, 7, 8, 25, 26, 28, 30  
L’aumento della concentrazione di calcio ionico sierico (ipercalcemia) è una condizione 
patologica associata a diverse eziologie che nel 95% dei casi rientrano tra neoplasie, 
iperparatiroidismo primario, ipoadrenocorticismo ed insufficienza renale. Tra queste la 
causa più comune è il cancro, 2/3 dei cani con ipercalcemia presentano infatti una 
neoplasia sottostante. 
I tumori più frequentemente associati a ipercalcemia maligna sono: Linfoma 
mediastinico craniale, Leucemia Linfocitica Cronica, Mieloma Multiplo,  
Adenocarcinoma dei sacchi anali, Carcinoma Tiroideo, Carcinoma Mammario, Tumore 
delle Paratiroidi ed altre neoplasie. 
I meccanismi che determinano l’ipercalcemia paraneoplastica sono quindi differenti: 
- Lisi ossea con riassorbimento osseo massivo nelle neoplasie che originano nel 
midollo, come in corso di Leucemia o di Mieloma Multiplo; le cellule 
neoplastiche producono fattori stimolanti gli osteoclasti, responsabili del 
riassorbimento osseo. 
- Ipersecrezione di PTH-rP (PTH related protein) da parte delle cellule tumorali 
(soprattutto nel Linfoma); questo meccanismo viene definito 
Pseudoiperparatiroidismo, ed il PTHrP secreto svolge funzione analoga al 
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paratormone secreto dalle paratiroidi. In questo caso ad ipercalcemia si associa 
ipofosfatemia. 
- In caso di gammopatia monoclonale, il calcio viene legato alle immunoglobuline 
aumentando così la calcemia totale.  
- Iperproduzione di vitamina D da parte del tumore. 
- Tumori associati a produzione di Prostaglandine. 
- Aumentata attività osteoclastica in seguito al rilascio di Interleukina 1 (IL-1), IL-
6, fattore di necrosi tumorale (TNF) e RANKL (recettore del fattore di necrosi 
tumorale, ovvero una proteina di membrana espressa sulla superficie degli 
osteoclasti). Questa patogenesi è riportata nell’uomo come causa di ipercalcemia 
maligna. 
 
La sintomatologia clinica riscontrata in corso di ipercalcemia maligna varia a seconda 
dell’eziologia sottostante; gli apparati più coinvolti sono generalmente quelli urinario, 
cardiaco, gastroenterico e neuromuscolare.  Per quanto riguarda l’interessamento renale, 
possiamo riscontrare una minore responsività da parte del tubulo distale all’ormone 
antidiuretico (ADH), che porta ad incapacità di concentrare le urine per cui risulta 
poliuria/polidipsia, con urine ipo o isostenuriche. Questo segno clinico, talvolta difficile 
da riconoscere per il proprietario, è riscontrato in corso di Leucemia Linfocitica 
Cronica.  
Se il paziente non assume un’adeguata quantità di acqua può andare incontro a 
disidratazione per poliuria, a cui consegue iperazotemia pre-renale. Inoltre con 
l’aggravarsi dell’ipercalcemia, i Sali di calcio possono depositarsi a livello del 
parenchima renale e determinare un danno tubulare con conseguente iperazotemia 
renale. 
Un’elevata concentrazione di calcio nel sangue può portare all’insorgenza di aritmie 
cardiache, determinando un’emergenza clinica. Altri sintomi riscontrati in corso di 
ipercalcemia possono essere letargia, debolezza muscolare, convulsioni, vomito e 
diarrea.  
Benché la maggior parte di questi sintomi clinici sia un possibile riscontro nei pazienti 
affetti da Leucemia Linfocitica Cronica, l’ipercalcemia maligna è una complicanza rara 
di questa neoplasia e spesso si verifica nelle fasi più avanzate della malattia, così come 
riportato nell’uomo. Solo uno studio condotto su uno Schnauzer Gigante, maschio di 7 
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anni, ha riportato la presenza di ipercalcemia in corso di CLL immunofenotipo B, un 
reperto insolito poiché l’ipercalcemia, sebbene rara, è prevalentemente associata a 
disordini linfoproliferativi delle cellule T. 
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2.4.4 Anemia Emolitica Immunomediata ed Aplasia Eritroide 
5, 7, 8, 10, 11, 15 
Nel cane l’anemia è un reperto che si riscontra in oltre il 50% dei soggetti affetti da 
CLL, dove rappresenta un problema significativo. Generalmente questa specie presenta 
un’anemia normocitica normocromica non rigenerativa, in forma lieve (58% dei casi) o 
moderata (34% dei soggetti) e solo nell’8% dei pazienti si riscontra una forma grave. 
L’anemia sembra essere una conseguenza dell’infiltrazione neoplastica del midollo 
osseo con sostituzione dei normali precursori eritroidi da parte dei linfociti neoplastici 
(mieloftisi). A questa citopenia si associano anche trombocitopenia (50 % dei casi) e più 
raramente neutropenia.  
Anche in medicina umana, nei pazienti affetti da CLL si può notare un’alta incidenza di 
anemia. L’anemia emolitica autoimmune rappresenta infatti il 10-25% dei disordini 
autoimmuni che si verificano nel corso di questa malattia, seguita da trombocitopenia 
(1-5%). 
L’anemia emolitica autoimmune è caratterizzata dalla distruzione dei globuli rossi, in 
seguito al rivestimento di questi da parte delle immunoglobuline G, per cui i fagociti 
riconosciute le IgG, rimuovono le cellule da esse segnalate.  
 
2.5    Diagnosi 
3, 5, 6, 7, 25
 
La diagnosi di Leucemia Linfocitica Cronica è spesso un reperto accidentale in quanto, 
come descritto precedentemente, la sintomatologia silente o aspecifica rappresenta un 
ostacolo al processo diagnostico. Talvolta inoltre, il veterinario perviene ad una 
diagnosi per esclusione poiché non sempre è evidente la distinzione tra linfocitosi 
neoplastica e reattiva.  
I principali passi del percorso diagnostico sono la valutazione dell’esame 
emocromocitometrico e del profilo biochimico, cui segue l’esame citologico del midollo 
osseo, la PCR per dimostrare la clonalità delle cellule linfoidi e distinguere linfocitosi 
neoplastica da reattiva, confermata poi con l’immunofenotipizzazione, necessaria per 
32 
 
stabilire il fenotipo della popolazione cellulare abnormemente rappresentata e fornire 
informazioni relative alla prognosi. 
Vengono infine effettuati altri esami diagnostici per inquadrare meglio la neoplasia. 
 
2.5.1 Esame Emocromocitometrico 
1, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 15, 25, 31, 32
 
Il segno patognomonico di CLL è una marcata linfocitosi, con valori superiori a 20.000 
cellule/μL che talvolta raggiungo 100.000 cellule/μL. Nella valutazione degli esami 
ematologici la prima alterazione che si rileva è quindi la marcata leucocitosi causata 
dalla linfocitosi assoluta, che persiste da un tempo superiore a 3 mesi.  
Nell’uomo il riscontro di almeno 5 x     Linfociti/L nel sangue periferico rappresenta 
uno dei parametri necessari per la diagnosi di CLL in accordo con International 
Workshop on Chronic Lympho-cytic Leukaemia (IWCLL) 2008.
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Allo striscio ematico si osserva una popolazione predominante di piccoli linfociti con 
caratteristiche morfologiche normali ma funzionalità anomala. Si può notare poi la 
presenza di cellule lisate e nucleoli liberi in seguito alla rottura durante l’allestimento 
del vetrino delle fragili cellule neoplastiche; raramente si evidenzia una percentuale 
ridotta di linfociti immaturi, linfoblasti, con dimensioni 2-4 volte un globulo rosso, 
cromatina diffusa e punteggiata, citoplasma abbondante con rapporto N:C inferiore 
rispetto ai linfociti maturi, e un nucleoli di numero variabile (pro linfociti).  
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Figura 2.5.1.1 Striscio ematico di un cane con Leucemia Linfocitica Cronica. Notare i linfociti di aspetto 
normale, relativamente piccoli (freccia). La diagnosi di Leucemia è basata sull’elevata concentrazione di 
piccoli linfociti nel sangue (40.000 cellule/μL) e su i risultati della PCR. Colorazione di Wright.  
Veterinary Hematology And Clinical Chemistry.  Thrall et al. (2012).
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Altri rilievi ematologici riscontrati in un paziente con Leucemia Linfocitica Cronica 
sono le citopenie, che compaiono in fase avanzata della malattia. 
Come descritto in precedenza, nel 50% circa dei soggetti affetti da questa neoplasia è 
riportata anemia normocitica normocromica non rigenerativa, conseguente ad aplasia 
della linea eritroide. Si tratta però, nella maggior parte dei casi, di forme lievi con  
Hct > 30% , o moderate, Hct 20 – 30%  e solo l’8% nello studio condotto da Vernau 
presenta anemia grave con Hct  < 20%.  
Dati emersi da uno studio più recente, confermano un’ elevata incidenza di anemia nei 
pazienti con CLL (su 61 casi 46 riportavano anemia, 75%).  Di questa percentuale il 
41% riportava anemia lieve, sempre il 41% moderata, l’11% grave e solo il 7 % molto 
grave.
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La trombocitopenia è l’altro parametro evidente ad esame emocromocitometrico nel 
27% dei pazienti con CLL. Anche essa sembra essere una conseguenza dell’infiltrazione 
neoplastica del midollo osseo, condizione definita mieloftisi, oppure di origine 
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immunomediata. Si tratta di una trombocitopenia di lieve entità (72% dei casi) con 
conta piastrinica  > 100.000 μ/L.  
Nei cani con LGL però la trombocitopenia ha un’incidenza piuttosto bassa (15%), 
probabilmente in conseguenza al fatto che la moderata infiltrazione del midollo non 
determina l’arresto della produzione di piastrine. Si può notare piuttosto una 
trombocitosi lieve, probabilmente conseguente allo stato infiammatorio cronico 
sottostante; l’interleuchina infiammatoria IL-6 infatti, è un mediatore della piastrino 
poiesi durante gli stati infiammatori e neoplastici.  
Per quanto riguarda i neutrofili è raro il riscontro di neutropenia nei cani con CLL, ma 
se presente determina una predisposizione a infezioni con fenomeni di tossicità 
riscontrabili al leucogramma.  
Nella Leucemia Granulocitica Cronica invece si nota piuttosto un’ imponente neutrofilia 
che fa supporre che l’infiltrazione midollare da parte dei linfociti granulari determini 
una soppressione selettiva dell’eritropoiesi ma non della mielopoiesi , portando così ad 
anemia e neutrofilia.  Questo dato è in contrasto con quanto accade nell’uomo, dove in 
corso di Leucemia Granulocitica Cronica si evidenzia invece neutropenia. 
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La neutrofilia potrebbe rappresentare una risposta ad infiammazione cronica dovuta ad 
infiltrazione di organi e tessuti da parte delle cellule neoplastiche.  
 
2.5.2 Profilo Biochimico  
1, 5, 6, 7, 8, 11, 12, 14, 25, 28, 31, 34 
L’esame del profilo biochimico mostra lievi alterazioni in accordo con il carattere 
indolente della Leucemia Linfocitica Cronica nel cane. Iniziando dalla valutazione delle 
proteine possiamo riscontrare una lieve iperprotidemia (aumento della concentrazione di 
proteine nel sangue), conseguente ad iperglobulinemia. Talvolta è possibile rilevare 
ipoalbuminemia lieve associata ad iperglobulinemia.  
Come descritto precedentemente, in corso di CLL ad immunofenotipo B è frequente 
un’abnorme produzione di una singola classe di immunoglobuline (più spesso IgM), che 
determina iperglobulinemia; questa è evidente ad elettroforesi come un picco 
monoclonale, da cui la definizione gammopatia monoclonale. È quindi consigliato, in 
caso di iperglobulinemia, eseguire un’elettroforesi per stabilirne la causa.  
Uno studio ha evidenziato che il 32% dei cani affetti da CLL presentava 
ipergammaglobulinemia ed il 68 % mostrava una gammopatia monoclonale da 
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produzione di immunoglobuline (IgM o IgA). Il fenotipo della CLL era 
prevalentemente B, e solo raramente T.
6
 
La figura 2.5.2.1 mostra un picco elettroforetico monoclonale, alto, ripido e base stretta 
nella regione γ; più raramente è possibile rilevare un picco della regione β. 
Il picco monoclonale nella CLL è costituito da una singola immunoglobulina formata da 
un’unica classe di catene pesanti e da un solo tipo di catene leggere (κ o λ). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Per identificare l’anticorpo presente è però necessario ricorrere ad immunoelettroforesi, 
in quanto l’analisi del tracciato elettroforetico non è sufficiente a distinguere un piccolo 
monoclonale da quello oligoclonale, caratterizzato da entrambe le catene leggere. 
(Fig.2.5.2.2.)  
Con l’immunoelettroforesi, utilizzando un anticorpo anti-kappa e uno anti-lamba, se il 
paziente presenta una gammopatia monoclonale, solo uno dei due anticorpi formerà un 
arco di precipitazione. 
Figura 2.5.2.1: Gammopatia monoclonale in un  Kerry Blue Terrier con 
leucemia linfocitica cronica.  
Manual of Canine and Feline Clinical Pathology. Villiers et al. (2005).
25 
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Figura 2.5.2.2: Diagramma semplificato 
che mostra la struttura di 
un’immunoglobulina. Manual of Canine 
and Feline Clinical Pathology. Villiers et 
al. (2005). 
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Un’altra causa di iperproteinemia, benché di minore rilievo, è l’aumento delle proteine 
di fase acuta che si attivano secondariamente ad un’infiammazione. In corso di 
neoplasie linfoidi infatti, le proteine plasmatiche che sembrano subire un aumento della 
concentrazione sono le APPs, ovvero le glicoproteine prodotte a livello epatico. La 
causa sembra risiedere nell’ interleuchina – 6 (IL-6) che da una parte gioca un ruolo 
centrale nella maturazione dei linfociti B normali e nella patogenesi delle cellule 
neoplastiche, e dall’altra rappresenta uno dei maggiori regolatori della fase acuta 
dell’infiammazione stimolando la produzione delle APPs da parte del fegato. 
In particolare si osserva un aumento della proteina C reattiva (CRP) e 
dell’aptoglobulina (Hp), che in uno studio di Mischke et al. (2007 ), presentano 
rispettivamente i seguenti valori: CRP = 35.5 mg/L (Figura 2.5.2.3) e Hp = 3.2 g/L 
(Figura 2.5.2.4). 
Nell’uomo la valutazione della concentrazione di APPs sembra poter essere utilizzata 
come marker prognostico e come strumento per il monitoraggio post terapia; se questo  
possa avere un utilizzo anche nella specie canina ancora non è stato dimostrato.
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Nei cani con Leucemia Linfocitica cronica è possibile, benché raro, riscontrare aumento 
del calcio totale e ionizzato. In un lavoro condotto su 491 cani con CLL 
immunofenotipo B, solo il 5% riportava ipercalcemia.
14
 
Come descritto in precedenza, l’ipercalcemia è infatti una sindrome paraneoplastica che 
si instaura con diversi meccanismi, e che determina una sintomatologia clinica 
aspecifica interessando diversi organi (renale, gastroenterico, neuromuscolare, 
cardiaco).  
Gli esami di laboratorio mostrano generalmente ipercalcemia associata ad 
ipofosfatemia, che scompaiono in seguito al successo della terapia contro il tumore, ma 
si ripresentano in caso di recidiva. 
Nella CLL l’ipercalcemia maligna è un’alterazione rara riscontrata nelle fasi terminali 
della malattia, così come dimostrato nell’uomo dove sembra riflettere uno stadio 
avanzato della malattia, ovvero la Sindrome di Richter.  
Figura 2.5.2.3: Concentrazione plasmatica della 
proteina C-reattiva in cani con Linfoma multicentrico 
di alto grado (n = 16), Leucemia Linfoblastica acuta 
(ALL) (n = 11), Leucemia linfocitica cronica (CLL) (n 
= 7) e Mieloma Multiplo (n=8), comparata con gruppo 
di controllo (25 cani sani). 
Mischke et al. 2007 
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Fig. 2.5.2.4:  concentrazione plasmatica 
dell’aptoglobulina nei cani con Linfoma 
multicentrico di alto grado (n = 16), Leucemia 
Linfoblastica acuta (ALL) (n = 11), Leucemia 
linfocitica cronica (CLL) (n = 7) e Mieloma 
Multiplo (n=8), comparata con gruppo di 
controllo (25 cani sani). 
Mischke et al. 2007 
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2.5.3  Esame Citologico del Midollo Osseo  
1, 3, 5, 6, 11, 25, 32, 33, 35, 36  
La valutazione citologica del midollo rappresenta il secondo step diagnostico per 
investigare eventuali disordini del sangue periferico, nel nostro caso la marcata 
linfocitosi associata o no a pan citopenia, ed effettuare la stadiazione di una neoplasia. 
L’aspirato midollare viene effettuato mediante una siringa da 10 – 20 ml, le sedi di 
campionamento sono molteplici: cresta iliaca, tubercolo maggiore dell’omero, cresta 
tibiale, fossa trocanterica del femore. Nel cane la sede più frequente di prelievo è la 
cresta iliaca, per cui dopo la preparazione di un piccolo campo chirurgico e l’iniezione 
di anestetico (come opzione si può effettuare una piccola incisione con il bisturi) e si 
procede con l’inserimento dell’ago nella cresta iliaca in direzione centrale facendolo 
ruotare ed esercitando una piccola pressione per perforare la corticale ossea. Una volta 
entrati nell’osso, connettiamo l’ago con la siringa ed applichiamo una leggera pressione 
negativa sullo stantuffo per ottenere un campione di midollo.  
Si pone quindi una goccia di midollo su un vetrino, si effettua lo striscio e si colora il 
vetrino con la colorazione Giemsa.  
La valutazione  del midollo osseo dovrebbe includere: una stima della cellularità del 
midollo, un conteggio delle cellule presenti e la loro valutazione morfologica.  
Iniziando dall’esame della cellularità nel campione midollare, possiamo dire che in un 
soggetto sano varia tra  25 e 75%  di cellule (approssimativamente 50% globuli di 
grasso e 50% cellule), di cui il 15 % rappresentato da cellule linfoidi mature. 
Nei pazienti con Leucemia Linfocitica Cronica invece, la valutazione citologica del 
midollo mostra una infiltrazione linfocitica maggiore del 30% . 
È opportuno distinguere la CLL ad immunofenotipo B  da quella ad immunofenotipo T; 
nel primo tipo la neoplasia origina nel midollo per cui sin dalle prime fasi si riscontra 
infiltrazione linfocitaria del midollo osseo e, con il procedere della malattia, si estende 
fino a mostrare una sostituzione degli elementi cellulari normali del midollo da parte dei 
cloni neoplastici. In questo tipo inoltre si riscontra mieloftisi nelle fasi avanzate. 
Nell’immunofenotipo T (spesso fenotipo LGL) invece, l’origine è generalmente 
extramidollare (splenica), per cui l’infiltrazione linfocitaria del midollo si verifica in 
fase terminale, mentre inizialmente è possibile rilevare un’infiltrazione splenica nella 
polpa rossa. In questi pazienti la secondaria infiltrazione midollare determina, in fase 
avanzata, ipoplasia eritroide con riduzione della produzione dei precursori dei globuli 
rossi. Nella LGL infatti l’infiltrazione midollare non è sufficientemente importante da 
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causare una mieloftisi, per cui si rileva neutrofilia piuttosto che neutropenia 
contrariamente a quanto descritto in precedenza nell’uomo.  
L’analisi morfologica permette di classificare le leucemie basandosi sulle seguenti 
valutazioni: diametro cellulare, forma del nucleo, densità della cromatina, numero 
diametro e distribuzione dei nucleoli, volume e colorazione del citoplasma e la presenza 
di granuli citoplasmatici. 
Osservando nel dettaglio le caratteristiche morfologiche delle cellule neoplastiche che 
infiltrano il midollo in corso di CLL, possiamo notare che si tratta di linfociti maturi ben 
differenziati, di piccole – medie dimensioni,  circa 1,5 volte il diametro di un globulo 
rosso, singolo nucleo tondeggiante, cromatina addensata, assenza di nucleoli e scarso 
citoplasma basofilo.  
Nella CLL a linfociti granulari, le cellule presentano granuli a colorazione rosso/rosa 
con citoplasma basofilo.  
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.5.3.1: Infiltrato di piccoli linfociti con cromatina nucleare condensata e scarso citoplasma in uno 
striscio di aspirato midollare di un cane con CLL. Colorazione Wright-Giemsa. 
Atlas of veterinary hematology - Blood and bone marrow of    domestic animals. Harvey; ( 2001 ).
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2.5.4. Analisi di Clonalità: reazione a catena della polimerasi 
1,5,6,7,8,11,13,37,38 
La dimostrazione di clonalità, associata alla valutazione morfologica ed 
immunofenotipizzazione, è fortemente indicativa di neoplasia.  
In particolare, nei pazienti con linfocitosi periferica < 20.000 cellule/ μL ad eziologia 
incerta, la PCR (reazione a catena della polimerasi) è in grado di stabilire l’origine della 
popolazione linfocitaria e dimostrare l’eventuale presenza di cloni neoplastici, in modo 
da poter differenziare un processo reattivo da uno tumorale.  
Per quanto riguarda il campione da analizzare, l’esame PCR può essere effettuato su 
aspirati linfonodali, del midollo osseo, sangue e tessuti fissati in formalina. I prodotti di 
PCR sono poi valutati utilizzando pozzetti di gel di poliammide immersi in una cella 
elettroforetica, per cui i risultati compariranno sottoforma di bande più o meno definite. 
Sia i linfociti B che T ricombinano il proprio DNA in modo unico per esprimere sulla 
superficie recettori per l’antigene-specifici (rispettivamente immunoglobuline e recettori 
delle cellule T), ed è possibile sfruttare questo comportamento biologico per valutare la 
clonalità. I geni delle immunoglobuline e del TCR codificanti per le regioni variabili 
sono infatti composti da segmenti V - D - J che vengono riarrangiati durante lo sviluppo 
iniziale dei linfociti. 
Attraverso l’utilizzo di PCR possiamo amplificare la regione variabile V dei geni delle 
immunoglobuline (BCR) e dei recettori delle cellule T (TCR), individuando così una 
popolazione di linfociti clonali. Più specificatamente ogni cellula contiene regioni di 
DNA uniche sia in lunghezza che sequenza, per cui viene estratto il DNA dai linfociti e 
viene amplificata la regione variabile del recettore ricombinato espresso dalla 
popolazione linfocitaria in esame, che prende contatto con l’antigene.  
Analizzando più in dettaglio, osserviamo la presenza di regioni CDR3 
(Complementarity determining regions), parti delle catene variabili presenti sia nelle 
immunoglobuline sia nel recettore della cellula T (TCR) e prodotte rispettivamente da 
linfociti B e T, le quali codificano la regione legante l’antigene del rispettivo recettore e 
contengono la maggior parte di queste sequenze uniche. Nei linfociti B, la regione 
CDR3 è prodotta attraverso la ricombinazione di primer V (variable), D (diversity) e J 
(junctional), mentre nelle cellule T solo attraverso la ricombinazione di primer V e J.  
Durante il processo di riarrangiamento, un numero di nucleotidi tra 5 e 20 viene 
aggiunto in modo random tra i segmenti di ciascun gene, creando così geni con un 
ampia diversità sia in lunghezza che sequenza.  
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Vengono, infatti, affiancati casualmente un segmento V, uno D ed uno J (Figura 2.5.4.1) 
in modo da creare regioni variabili di geni ricombinati che possono codificare per i 
recettori dell’antigene e in questo modo ogni linfocita è caratterizzato da un 
riarrangiamento che lo contraddistingue da tutti gli altri. Linfociti prodotti da una 
singola cellula parenterale quindi, avranno la regione CDR3 della stessa lunghezza e 
sequenza. 
 
Figura 2.5.4.1 : A) 
Disposizione dei segmenti 
genetici delle 
immunoglobuline nel 
cromosoma 8 del cane. Ci 
sono circa 40 segmenti di 
regione varibile (V, blu) 6 
segmenti diversity (D, verdi) e 
circa 6 segmenti joining 
(J,rosa).  
Le linee grigie punteggiate indicano DNA non codificato.  
B. Quando le regioni genetiche V , D, J si ricombinano, il prodotto che ne deriva ha una diversa 
lunghezza in ciascuna cellula B perché il numero variabile di nucleotidi (viola) possono essere aggiunti 
durante il processo di congiunzione. 
I nucleotidi potrebbero anche essere tagliati dalle estremità dei segmenti V, D, J durante il processo. 
Veterinary Hematology And Clinical Chemistry. Thrall et al; ( 2012 ).
1
 
 
In un processo reattivo saranno evidenti geni di diversa lunghezza codificanti per TCR o 
immunoglobuline, mentre in un processo neoplastico il segmento VDJ codificante avrà 
la stessa lunghezza e sequenza in tutte le cellule; questo permette di differenziare i 
disordini linfoproliferativi. 
L’esame della clonalità consiste quindi nella ricerca di questi riarrangiamenti genici 
clonali dei recettori antigene-specifici (BCR – TCR), in quanto le cellule neoplastiche 
derivanti dalla proliferazione clonale di un singolo linfocita presenteranno tutte lo stesso 
riarrangiamento, ed attraverso la PCR misuriamo quindi la lunghezza unica dei geni 
VDJ. 
Nell’uomo un metodo comunemente usato per l’identificazione delle espansioni clonali 
dei linfociti impiega primers specifici per regioni conservate dei geni V e J per 
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amplificare proprio la regione CDR3, seguito da separazione in base alle dimensioni dei 
prodotti di PCR.  
Prodotti PCR di dimensioni differenti rifletteranno un processo reattivo ed appariranno 
su gel di poliammide come un bande ampie a margini sfumati, mentre prodotti di una 
sola dimensione indicheranno la presenza di clonalità cellulare e si manifesteranno 
come una banda dominante a contorni ben definiti,un picco a base stretta. (Figura 
2.5.4.2) 
 
 Figura 2.5.4.2:I prodotti clonali di 
PCR corrono su gel di poliacrilamide 
GelStar  10%. 
I tracciati da 1 a 6 sono amplificati 
con primers delle cellule T specifiche 
del cane che producono un prodotto 
lungo approssivamente 111 paia di 
basi (bp). 
I tracciati da 1 a 4 rappresentano 
amplificazioni duplicate di PCR del 
DNA genomico estratto da cellule ematiche mononucleari purificate (tracciato 1 e 2) e da sangue intero ( 
tracciato 3 e 4) prelevato da un Rottweiler di 5 anni con una linfocitosi di circa 10,000/lL di granulociti 
maturi. 
Tracciato 5: cane normale. Tracciato 6: controllo positivo (linea cellulare). 
Tracciato da 1 a 4 (paziente) e tracciato 6 rappresentano le bande clonali. Tracciato 5 rappresenta lo 
striscio policlonale.  
I risultati (tracciati 1-4) confermavano nel paziente una leucemia linfocitica cronica imminente. 
Chronic Lymphocytic Leukemia in dogs and cats: The veterinary perspective. Workman et al; ( 2003 ). 
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La ricombinazione clonale dei geni dell’immunoglobulina o dei TCR, oppure di 
entrambi, è stata rilevata nel 91% delle neoplasie linfoidi testate. 
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Abbiamo riscontrato che è possibile identificare un’alta percentuale di riarrangiamenti 
genetici utilizzando pochissime sequenze primer ( due primer J e un V). Questa 
sensibilità è maggiore di quella evidenziata nell’uomo. Questo risultato suggerisce che 
il cane può impiegare un repertorio limitato di geni della regione V per entrambi i tipi di 
antigene. In alternativa ci può essere semplicemente una minore diversità nei geni 
disponibili nella regione V nei cani, per cui un singolo primer può bastare a legare la 
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maggior parte di essi. In fine, una spiegazione improbabile è che le neoplasie del cane 
esprimano solo un set limitato di recettori per antigene. 
 
 
  
2.5.5. Immunofenotipo 
1, 5, 6, 8, 10, 11, 13, 25,  39,  40, 41, 45
 
L’immunofenotipizzazione è una tecnica diagnostica molto sensibile che consiste nella 
determinazione del tipo cellulare attraverso marcatori di superficie, grazie all’utilizzo di 
anticorpi specifici. Viene impiegata sia nell’uomo che negli animali nella valutazione di 
disordini ematologici, in quanto permette di differenziare alterazioni linfoproliferative e 
mieloproliferative; si accompagna spesso all’esame morfologico che da solo non 
sarebbe altrimenti sufficiente a classificare una malattia ematologica. 
Questa procedura diagnostica è quindi consigliata in corso di linfocitosi canina per 
distinguere disordini neoplastici (evidenza di espansione monoclonale) da quelli 
infiammatori (espansione policlonale).  
Inoltre la determinazione dell’immunofenotipo è un ausilio diagnostico che consente di 
rilevare un numero ridotto di cellule neoplastiche (1cellula su 10.000)  in un campione 
di sangue, di midollo o di tessuto, aiutando il patologo nella diagnosi di malattia minima 
residua o di recidiva.  
L’esame immunofenotipico viene effettuato su sezioni di tessuto congelate o fissate in 
formalina (immunoistochimica), campioni citologici o strisci ematici non fissati 
(immunocitochimica) e sospensioni cellulari fresche di sangue o midollo (citometria a 
flusso).  
“La premessa di base dell’immunofenotipizzazione è che le leucemie sono la 
controparte neoplastica della sottopopolazione di cellule linfoidi e mieloidi normali. In 
termini generali, tendono a mantenere una costellazione di espressione antigenica simile 
a quella della controparte normale, espressione che riflette la loro linea, lo stadio di 
arresto di maturazione e l’espansione clonale.” 13 
Pertanto attraverso lo studio delle proteine espresse sulla superficie dei linfociti, è 
possibile distinguere i linfociti B e T, riconoscerne la linea di appartenenza della 
popolazione proliferante e classificare l’eventuale neoplasia.  
L’immunofenotipizzazione dei leucociti prevede l’utilizzo di anticorpi  monoclonali 
(mAbs) specie specifici che individuano marker specifici sulla membrana cellulare, cioè 
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antigeni caratteristici di una determinata linea clonale. È importante osservare che gli 
mAbs specifici per antigeni leucocitari marcano cellule di diverse linee, per cui per 
identificare una determinata cellula è necessario prendere in considerazione i risultati 
ottenuti con un panel di anticorpi monoclonali.   
Gli anticorpi monoclonali specifici sono poi coniugati con molecole fluorescenti non 
specie specifiche, che permettono di visualizzare il risultato sottoforma di una freccia di 
diversi colori a seconda dell’antigene identificato dagli anticorpi, in modo da poter 
stabilire il numero di quelle cellule (citometria a flusso). 
Agli antigeni viene assegnata una nomenclatura, (CD) “cluster di differenziazione” (che 
riflette che durante la vita di una cellula diverse proteine sono espresse in differenti 
punti), seguita da un numero, comune ad antigeni omologhi nell’uomo e in altre specie; 
nell’uomo sono stati classificati più di 200 cluster di differenziazione, mentre in 
veterinaria se ne conoscono soltanto pochi. 
Cluster di differenziazione in Medicina Veterinaria 
 Recettore per l'antigene delle cellule T / complesso CD3: espressi sulla 
superficie di linfociti T maturi. Si evidenziano due tipi di TCR in base a due tipi 
di eterodimeri: αβ e γδ. Il 98% dei linfociti T circolanti presenta TCR αβ, mentre 
i linfociti della polpa splenica esprimono soprattutto TCR γδ. 
Al TCR si associa poi il complesso CD3 (CD3γ, CD3δ, CD3ε, CD3ζ, CD3η), 
co-recettore che interviene nel segnale di trasduzione in entrambi i TCR. (Figura 
2.5.5.1) 
I linfociti T esprimono poi altri co-recettori per facilitare la trasmissione del 
segnale, CD4 (linfociti T helper) e CD8 (linfociti T citotossici), associati al 
complesso TCR durante il riconoscimento dell’antigene.  
La dimostrazione mediante tipizzazione immunofenotipica, di espressione del 
complesso CD3 è un marker diagnostico di leucemia o linfoma a cellule T; 
mABs specifici per TCR αβ e TCR γδ permettono poi di distinguere il tipo di 
linfocita T coinvolto nella proliferazione. 
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Fig. 2.5.5.1 : Rappresentazione del complesso 
recettore per l’antigene delle cellule T (TCRαβ)/ CD3.  
Il complesso TCR γδ/CD3 è organizzato in modo 
simile. Il TCR consiste in un etero dimero connesso da 
ponti disolfuro – una catena α ed una catena β in 
questo caso. Questa parte del complesso è 
responsabile del legame con l’antigene. Il CD3 è 
responsabile del segnale di trasduzione.  V regione 
variabile. C regione costante. 
Chronic Lymphocytic Leukemia in dogs and cats: The 
veterinary perspective. Workman et al.; (2003).
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 Recettore per l'antigene delle cellule B/ complesso CD 79: Il complesso 
recettore dei linfociti B (BCR) è costituito da un’immunoglobulina di superficie 
complessata con due molecole CD 79 che fungono da segnale di trasduzione e 
permangono durante lo sviluppo della cellula B.  
CD79 rappresenta il marker di individuazione di leucemia o linfoma 
immunofenotipo B. 
Esistono inoltre altri co-recettori del BCR: CD19, CD81, CD21 e CD 35.(Figura 
2.5.5.2) 
 
 
 
 
 
Figura 2.5.5.2: Rappresentazione del recettore per 
l’antigene delle cellule B/ CD 79 e complesso co-
recettore. L’immunoglobulina di superficie facente 
parte del complesso è responsabile del legame con 
l’antigene. La   componente CD79 (α e β) del 
complesso è responsabile del segnale di 
trasduzione.  
Chronic Lymphocytic Leukemia in dogs and cats: 
The veterinary perspective. Workman et al.; 
(2003).
11
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 CD 1: questo cluster include 5 geni (A-E) che producono proteine. Il CD1 è 
correlato con le molecole MHC di classe 1, presentando gli antigeni ai linfociti 
T. Sottopopolazioni dei linfociti B possono esprimere CD1c, il cui riscontro è 
utile nella diagnosi di CLL immunofenotipo B. 
 
 CD5: espresso nei linfociti T maturi e su una sottopopolazione B. utilizzato 
come marker diagnostico di CLL- B nell’uomo, questo cluster non è espresso 
nella Leucemia linfocitica cronica immunofenotipo B del cane. 
 
 CD8: molecola espressa dai linfociti T citotossici. 
 
 CD11/CD18:appartenenti alla classe delle β2 integrine sono molecole di 
adesione dei leucociti. 
 
 CD 21: espresso sui linfociti B maturi, viene utilizzato come marker diagnostico 
per leucemia e linfomi di origine B. 
 
 CD 34: glicoproteina espressa nelle cellule staminali linfoematopoietiche, per 
cui la presenza di questo cluster nei linfociti è un indice di leucemia linfoblastica 
acuta. Il CD 34 non è espresso dalle cellule neoplastiche in corso di CLL o 
linfoma, per cui viene utilizzato come marker nella diagnosi differenziale delle 
neoplasie linfoidi.  
 
Riassumendo:  CD3 , CD4, CD5 e CD8 sono proteine presenti sulla superficie dei 
linfociti T, mentre CD79 e CD21 si riscontrano sui linfociti B ma non sui T.  
Nel circolo periferico di un cane sano normalmente riscontriamo 80% Linfociti T (CD 
3+ o CD 5+), 45% Linfociti Helper (CD 4+), 25% linfociti Citotossici (CD 8+) e solo il 
15% linfociti B (CD 21+). La restante parte dei linfociti include Natural Killer e 
linfociti T CD 4- e CD8-.  
Grazie a questi marker è stato possibile individuare con precisione le cellule 
neoplastiche, ed ulteriori studi oggi stanno indirizzando verso l’utilizzo 
dell’immunofenotipizzazione come indice prognostico. 
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Immunofenotipizzazione nella Leucemia Linfocitica Cronica 
6, 8, 11, 40
 
Nell’uomo il 95% delle forme di CLL presenta immunofenotipo B, con riscontro di 
antigeni CD5 B-1, CD79a e CD21.  Piuttosto rara è invece la forma T (5%) che, qualora 
si verifichi, esprime positività per CD3 e CD4 ma con CD8 negativo a testimonianza di 
una proliferazione dei linfociti T helper. 
6, 8, 11
 
Studi più approfonditi in Medicina Umana hanno riscontrato nelle cellule neoplastiche 
di tipo B (B-CLL) positività non solo a CD 5, ma anche per CD23, marker che 
nell’uomo ha permesso di differenziare la CLL immunofenotipo B da altri disordini 
linfoproliferativi che coinvolgano i linfociti B, in particolare per escludere la presenza 
di Linfoma. 
Ulteriori ricerche in  questo campo hanno messo in luce un’altra possibile via per 
differenziare la CLL da Linfoma nell’uomo; si tratta di una glicoproteina CD 200 
espressa nel 100% dei casi di Leucemia Linfocitica Cronica ed assente nel Linfoma 
mantellare. Questo cluster di differenziazione però non è ancora stato studiato in 
Medicina Veterinaria.
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Nella specie canina si mette in evidenza una situazione completamente opposta a quella 
descritta per l’uomo, con una maggiore incidenza di CLL immunofenotipo T rispetto a 
fenotipo B.  
In un grande studio condotto su 73 cani infatti, il 73% dei soggetti con leucemia 
linfocitica cronica riporta una proliferazione di linfociti T (CD 3 +) e di questi la 
maggior parte (74%) con morfologia dei linfociti granulari (LGL). Si tratta perlopiù di 
linfociti T citotossici (CD8+), il 69% TCR αβ e la restante parte γδ; esprimono inoltre 
CD11d, fatto che conferma l’origine splenica della proliferazione maligna di linfociti 
granulari.  
Il 26 % delle CLL –T coinvolge i linfociti T con TCR αβ ed espressione positiva di 
CD3. 
I soggetti con CLL immunofenotipo B rappresentano il 26% dei casi e si evidenzia 
invece l’espressione degli antigeni CD21 e CD79a. Il 95% di questi pazienti esprime 
CD1c ed in nessun cane si rileva invece l’espressione di CD5, in contrasto con quanto 
riportato in medicina umana dove il marker CD5 identifica la proliferazione del 
sottotipo B-1 delle cellule linfocitarie.
11,
 
13
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Un altro lavoro condotto su un numero esiguo di cani (12 casi), conferma la maggiore 
incidenza di CLL immunofenotipo T rispetto al tipo B. Dei pazienti sottoposti ad 
immunofenotipizzazione 8  (68%) riportavano fenotipo T (CD 8+).
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Dati simili sono stati riscontrati in un altro studio dove su 43 cani con Leucemia 
Linfocitica Cronica, 19 mostravano fenotipo T (CD 3+ e CD 8+), 17 casi fenotipo B 
(CD 21+) e 7 CLL rientrava in un gruppo atipico (CD 3- / CD8+, oppure CD3+/CD4- 
/CD8-, un altro CD 3+ CD4+ CD8+, ed infine CD 3+ e CD 21+).
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Leucemia Granulocitica Cronica  
2, 6, 11, 13,  25, 33, 42
 
Come vari studi hanno dimostrato, nella specie canina predomina la Leucemia 
Linfocitica Cronica ad immunofenotipo T e di questa una grande percentuale (più del 
50%) interessa i linfociti a grossi granuli (LGL). 
I linfociti a grossi granuli rappresentano una popolazione dei linfociti T citotossici che 
esprimono TCR (CD3+ e CD8+) oppure linfociti simil-Natural Killer, privi di TCR 
(CD3- e CD8+). Si ritrovano in piccola percentuale nel sangue periferico di cani sani (0-
13%), ma anche nel midollo, milza ed altri organi, dove intervengono in fenomeni di 
tossicità come neoplasie, infezioni, reazioni autoimmuni in seguito alla stimolazione da 
parte della interleuchina-2.  
Morfologicamente i LGL si presentano come cellule di dimensioni variabili  
(8-18 μm), nucleo tondo o reniforme, abbondante citoplasma contenente 1-20 granuli 
(lisosomi) di colore rosso-rosato. (Figura 2.5.3) 
 
Figura 2.5.3: Sangue di cane, CLL tipo 
LGL. Striscio con aggregati cellulari. 
Nuclei con diametro 2 volte quello di un 
globulo rosso, con abbondante citoplasma 
debolmente basofilo.Il cane presentava 
conta leucocitaria di 144,000 per ul.  
Veterinary Comparative Hematopathology. 
Valli; ( 2007 ).
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Una linfocitosi LGL può rappresentare una risposta reattiva transitoria ad un’infezione, 
come nel caso di malattia da Ehrlichia canis dove la risposta linfocitaria è 
prevalentemente di fenotipo LGL, oppure una risposta neoplastica persistente più 
frequentemente cronica (Leucemia granulocitica cronica).  
La leucemia dei linfociti a grossi granuli (CGL) sembra avere origine a livello splenico 
piuttosto che midollare. Questa sottopopolazione di linfociti T infatti esprime il marker 
CD11d, integrina αDβ2 (92% dei casi).  L’espressione di αD è ristretta ai macrofagi e 
linfociti T LGL nella polpa rossa della milza, e in questa sede è riportata la maggiore 
espressione dell’integrina αD.33 Questi dati supportano l’ipotesi che la CGL abbia 
origine dalla milza. 
La sintomatologia, non sempre presente, è aspecifica: inappetenza, letargia, calo di 
peso. All’esame fisico si rileva splenomegalia conseguente ad infiltrazione linfocitaria 
dell’organo, talvolta accompagnata da epatomegalia.  
L’infiltrazione midollare è diffusa e determina ipoplasia eritroide ed arresto di 
maturazione della linea mieloide, ma non è sufficientemente marcata da determinare 
mieloftisi. Si può quindi rilevare anemia lieve o moderata ma non si riporta neutropenia 
contrariamente a quanto avviene nell’uomo. 
Nell’uomo la linfocitosi LGL è suddivisa in due grosse categorie: CD3+ (linfociti T 
citotossici) e CD3- (linfociti NK).  L’85 % dei casi di proliferazione di linfociti LGL è 
di tipo CD 3+, di cui il 95% sono linfociti CD 8+ e αβ TCR. Anche nel cane il 90% dei 
linfociti esprime CD 3+ e CD 8+ , ma contrariamente all’uomo la percentuale di 
espressione di γδ TCR è più alta (31%) e αβ TCR 60% circa. Il significato di questa 
scoperta però non è ancora stato chiarito. 
Un’altra differenza tra le due specie è la neutropenia, grave nell’uomo ma assente nel 
cane; per quanto riguarda la linfocitosi nell’uomo si ha un lieve aumento (4200/μL), 
mentre nel cane è molto più marcata (126,000/ μL).  
La leucemia granulocitica cronica non sembra avere nel cane una prognosi peggiore 
rispetto ad altri immunofenotipi. 
La determinazione dell’immunofenotipo quindi, oltre ad aiutare il clinico nella 
distinzione di un disordino linfoproliferativo neoplastico da uno reattivo/infiammatorio, 
permette di identificare l’origine della Leucemia: CLL-T (che mostra un 
comportamento indolente con tempo di sopravvivenza abbastanza lungo), CLL atipica ( 
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leucemia aggressiva con ridotto periodo di sopravvivenza) e CLL-B con lungo periodo 
di sopravvivenza nei soggetti anziani, e minore aspettativa di vita nei soggetti giovani.
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L’immunofenotipizzazione gioca quindi un ruolo fondamentale non solo nel percorso 
diagnostico, ma anche nella determinazione della prognosi e della terapia da seguire in 
corso di leucemia.  
 
2.5.6 Altri studi diagnostici 
6
 
Il percorso diagnostico da seguire in corso di neoplasia ematopoietica è composto da 
molteplici tipologie di indagine. Ai principali esami analizzati in dettaglio 
precedentemente, si affiancano studi collaterali per escludere complicazioni conseguenti 
alla malattia.  
Come descritto, l’esame ematochimico deve essere affiancato da una valutazione 
dell’elettroforesi per identificare la classe di globuline che ha determinato 
iperglobulinemia. Inoltre l’elettroforesi può essere impiegata nel monitoraggio della 
terapia e nell’identificazione precoce di recidiva. 
Per quanto riguarda la diagnostica per immagini, gli esami radiografico ed ecografico 
rappresentano due steps utili per la stadiazione della malattia.  
La radiografia del torace permette di rilevare un interessamento dei polmoni (ad 
esempio metastasi polmonari) o dei linfonodi mediastinici e tracheo-bronchiali (anche 
essi possibili sedi di metastasi). Le informazioni fornite dall’esame radiografico, benché 
non necessarie per l’approccio terapeutico, aiutano il clinico a far luce sull’aggressività 
della Leucemia.  
L’ecografia addominale invece è di maggiore utilità in quanto ci permette di evidenziare 
eventuale splenomegalia e/o epatomegalia, riscontrate rispettivamente nel 70% e 50% 
dei pazienti; questo esame quindi è di ausilio ai fini terapeutici.  
 
2.6 Diagnosi Differenziale 
1, 2, 5, 6, 7, 8, 11, 13
 
La Leucemia Linfocitica Cronica, come descritto, appartiene alla classe dei disordini 
linfoproliferativi per cui talvolta è necessario differenziare questa malattia da altre cause 
di linfocitosi, in particolare quando la conta linfocitaria mostra solamente una lieve 
alterazione ( 7,000 - 20,000 linfociti/μL).  
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La diagnosi differenziale è quindi posta tra altre linfocitosi neoplastiche (Leucemia 
Linfoblastica Acuta o Linfoma ), linfocitosi reattive (Ehrlichiosi, Babesiosi), linfocitosi 
transitorie ( fisiologiche o leucogramma da adrenalina catecolamina secreta in caso di 
stress), linfocitosi post - vaccinali in cani giovani e secondarie al Morbo di Addison ( 5-
10% dei pazienti con ipoadrenocorticismo presenta una linfocitosi lieve con circa 
13,000 Linfociti/μL). 2 
In particolare, maggiori difficoltà vengono riscontrate nel differenziare la CLL da 
disordini reattivi / infiammatori oppure da altre linfocitosi neoplastiche.  
 Linfocitosi policlonale reattiva:  una proliferazione policlonale di linfociti può 
essere indotta da malattia da Ehrlichia canis che determina una stimolazione 
cronica del sistema immunitario, evidente al leucogramma come una lieve 
linfocitosi  < 10,000  linfociti/μL (linfocitosi > 15,000 cellule/ μL è 
generalmente incompatibile con forme da infezione cronica). In corso di 
Ehrlichiosi la proliferazione cellulare interessa per lo più i linfociti granulari  
(linfociti T CD 8+), rendendo così necessaria la diagnosi differenziale con 
Leucemia a cellule granulari (LGL). 
Nello stadio cronico di Ehrlichiosi i segni clinici aspecifici (depressione, 
splenomegalia, linfadenopatia, epatomegalia, mucose pallide ecc.) e le 
alterazioni di laboratorio in parte sovrapponibili a quelle riscontrate in corso di 
CLL, rendono difficile la diagnosi differenziale tra le due malattie. Si procede 
dunque con il seguente percorso diagnostico: sierologia (risultato quasi sempre 
positivo in corso di Ehrlichiosi), immunofenotipizzazione e PCR per stabilire la 
clonalità delle cellule.  
La dimostrazione di clonalità infatti, permette di escludere l’iperplasia reattiva 
dove ritroveremo invece una popolazione policlonale.  
 
 Diagnosi differenziale tra ALL e CLL: la Leucemia Linfoblastica Acuta è 
generalmente una malattia fulminante che rientra nei disordini linfoproliferativi 
per il possibile riscontro di marcata linfocitosi, non presente però in tutti i 
soggetti. Si caratterizza per l’invasione del circolo periferico e del midollo osseo 
da parte di linfoblasti( >20% nel midollo osseo). L’esame morfologico quindi è 
generalmente il primo step per la diagnosi differenziale da CLL, in quanto i 
blasti hanno caratteristiche di cellule immature per cui la diagnosi di ALL è 
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generalmente inequivocabile. I linfoblasti presentano infatti dimensioni 
maggiori rispetto ai linfociti maturi ( 2 – 3 volte il diametro di un globulo rosso), 
con nucleo tondeggiante contenente cromatina finemente punteggiata, con o 
senza nucleoli e citoplasma basofilo. 
Qualora però la valutazione delle caratteristiche cellulari non sia sufficiente a 
distinguere le due neoplasie, si ricorre all’immunofenotipizzazione.  
Il marker utilizzato per differenziare ALL da CLL ma anche da Linfoma 
primario con marcata leucemia secondaria, è il CD 34; questo cluster viene 
espresso infatti dalle cellule staminali linfoematopoietiche per cui nei linfociti 
maturi riscontreremo una negatività per questo marker ( CD34-).
10, 13,  25
 
 
 Diagnosi differenziale tra CLL e Linfoma: la fase leucemica di un linfoma a 
basso grado mostra una proliferazione di linfociti di piccole dimensioni ed una 
sintomatologia clinica caratterizzata da epato/splenomegalia e linfadenopatia, 
come mostrato in corso di CLL, per cui anche in questo caso è opportuno 
differenziare questi due disordini linfoproliferativi, diagnosi differenziale di 
difficile esecuzione. 
 
 
2.7  Stadiazione  6, 15, 39, 42, 43, 44 
In Medicina Veterinaria non è presente un sistema di stadiazione della Leucemia 
Linfocitica Cronica, per cui sono stati accettati i sistemi utilizzati in umana, Rai e Binet. 
La stadiazione consente non solo di classificare la CLL sulla base del decorso (indolente 
o aggressivo), ma permette anche di stabilire un tempo di sopravvivenza approssimativo 
e la terapia necessaria per quel paziente. 
Come sappiamo, la CLL è una neoplasia data dall’accumulo di una popolazione di 
linfociti maturi ma funzionalmente inattivi, conseguenza di un’alterata apoptosi. 
Questo principio è alla base della classificazione di Rai, stilata utilizzando dati clinici e 
di laboratorio;  Rai suddivise quindi la CLL in 5 gruppi con tempo di sopravvivenza 
progressivamente minore. I parametri presi in considerazione per la stadiazione sono: 
segni clinici (presenza o assenza di sintomi), parametri di laboratorio (anemia / 
trombocitopenia), e morfologici (valutazione dei linfociti).  (Tabella 2.7.1)  
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Stadio 0: linfocitosi periferica e infiltrazione del midollo. 
Stadio 1: linfadenopatia. 
Stadio 2: epato/splenomegalia. 
Stadio 3: anemia. 
Stadio 4: trombocitopenia. 
 
Il III e IV stadio riflettono una marcata infiltrazione linfocitaria nel midollo osseo con 
conseguente compromissione della funzione midollare (mieloftisi). 
 
 
Tabella 2.7.1: Sistema di stadiazione Rai. (1975). 
15
 
Negli anni successivi questa classificazione fu rivisitata da Binet 
44
 in uno studio 
retrospettivo su 99 pazienti e prospettico su 196, che ha portato ad una stadiazione più 
semplice, basata su esame clinico e di laboratorio.  
In questo lavoro la CLL fu classificata in tre gruppi (A-B-C), tenendo in considerazione 
fattori prognostici negativi come anemia e trombocitopenia, o il numero di siti infiltrati 
da cellule leucemiche  in caso pazienti non anemici e/o trombocitopenici (linfonodi 
ascellari, inguinali, cervicali, epato/splenomegalia). Cercando quindi di raggruppare i 
più segni focali nella CLL in modo da indirizzare verso una prognosi, Binet individuò i 
seguenti tre stadi (Tabella 2.7.2) :   
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A- No anemia e/o trombocitopenia; linfocitosi periferica e nel midollo osseo. 
Corrisponde allo stadio 0 nel sistema Rai. Sopravvivenza mediana elevata. Il 
55% dei casi era classificata stadio A. 
B- No anemia e/o trombocitopenia; coinvolgimento di più distretti corporei, con 
linfadenopatia (equivalente stadio I) e/o epato-splenomegalia (stadio II). 
Sopravvivenza mediana di 7 anni. Il 30 % dei pazienti rientrava in questo stadio. 
C- Riscontro di anemia Hb < 10g/dL  (stadio III) e/o trombocitopenia  <100.000 
piastrine/    (stadio IV). 15% dei soggetti, sopravvivenza mediana molto 
bassa 2 anni circa. 
 
 
Tabella 2.7.2: Sistema di stadiazione di Binet. (1981). 
15
 
 
Il sistema Binet è quello più  impiegato nella Medicina Veterinaria in quanto si tratta di 
un sistema semplice di stadiazione. Inoltre la maggior parte dei soggetti riferiti al 
veterinario viene classificata come stadio C poiché il carattere indolente della Leucemia 
Linfocitica Cronica maschera la malattia.  
Applicando il sistema WHO, la CLL rientra nello stadio V, coinvolgimento del midollo 
e del sangue periferico. 
 
2.8  Terapia 
 
 Cane  1, 5, 6, 7, 8, 11, 45 
Il trattamento di Leucemia Linfocitica Cronica rappresenta spesso un dilemma per il 
Medico Veterinario in quanto il decorso spesso asintomatico della malattia può talvolta 
dissuadere il proprietario del cane dall’intraprendere un percorso terapeutico. 
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L’intervento terapeutico è quindi oggetto di controversia in quanto animali non trattati 
potrebbero vivere per mesi o anni (450 giorni circa). 
Vengono quindi presi in considerazioni alcuni parametri che suggeriscono la necessità 
di iniziare una terapia:  
- Sintomatologia persistente: anoressia, grave abbattimento, febbre. 
- Riduzione della funzionalità midollare: anemia, trombocitopenia, neutropenia. 
- Infezioni ricorrenti (conseguenza della neutropenia): necessaria 
antibioticoterapia. 
- Splenomegalia e/o epatomegalia, linfoadenopatia. 
- Rapida proliferazione di linfociti con raddoppiamento del numero in poco 
tempo, >60,000 linfociti/μL. 
- Sindromi paraneoplastiche: ipercalcemia, iperviscosità, gammopatia 
monoclonale. 
 
Come nell’uomo, in campo veterinario la chemioterapia ha la funzione di controllare la 
progressione della malattia piuttosto che curarla; il protocollo terapeutico ha lo scopo di 
migliorare la qualità di vita del paziente, focalizzandosi sul quadro clinico senza cercare 
di ottenere una remissione completa della malattia (risoluzione della linfocitosi, anemia 
e gammopatia), e la risposta alla terapia ha una durata lenta, di settimane o mesi. 
Il farmaco chemioterapico più efficace è il Clorambucile, un agente alchilante che 
induce l’apoptosi dei linfociti neoplastici, con possibile associazione a Prednisone, 
corticosteroide ad azione linfocitolitica, in presenza di sindromi paraneoplastiche.  
In corso di Leucemia Linfocitica Cronica possono essere seguiti due protocolli 
chemioterapici (Tabella 2.8.1). Il primo prevede la somministrazione dei seguenti 
farmaci: 
 CLORAMBUCILE 0,2 mg/Kg al giorno per 7-14 giorni; poi a scalare 0,1 mg/kg 
al giorno oppure 2mg/   a giorni alterni per un mantenimento di lunga durata. 
Somministrazione per via orale senza cibo, per aumentare il tasso di 
assorbimento.
5
 
Questi dosaggi sono un’indicazione per il medico veterinario ma dovrebbero 
essere aggiustati in base alla risposta clinica del paziente ed alla tolleranza da 
parte del midollo. 
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Qualora il paziente presenti una sintomatologia ascrivibile a sindromi paraneoplastiche 
o si voglia ottenere una risposta più efficace alla terapia, è possibile associare un 
corticosteroide, Prednisone, che agendo come linfocitolitco determina la morte cellulare 
attraverso l’apoptosi.  
 PREDNISONE 30 mg/   al giorno per 7 giorni. Poi a scalare 20 mg/   al 
giorno per 7 giorni e infine 10 mg/    a giorni alterni. Somministrazione per via 
orale.
 5
 
In questi soggetti trattati con associazione di Clorambucile e Prednisone possono essere 
necessari periodi superiori al mese, (fino anche a 6 mesi) affinché il quadro clinico si 
risolva. 
7 
Approssimativamente il 75% dei pazienti sottoposti a questo protocollo 
risponde alla terapia e si ottiene una buona qualità della vita. 
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Nei casi più gravi di CLL, con conta linfocitaria elevata nonostante il primo protocollo 
terapeutico (refrattarietà a Clorambucile e Prednisone), oppure con grave mieloftisi 
(anemia, trombocitopenia, neutropenia), presentati al veterinario nella fase avanzata 
della malattia, è possibile applicare un altro protocollo chemioterapico a base di 
Vincristina e Ciclofosfamide , agenti alchilanti più aggressivi. 
 CICLOFOSFAMIDE 200 – 300 mg/   una volta ogni 2 settimane, endovena. 
 VINCRISTINA 0,5 – 0,75 mg/   una volta ogni 2 settimane alternata a 
Ciclofosfamide. Endovena.  
 PREDNISONE 50 mg/   una volta al giorno per 1 settimana, via orale.  
Poi 20 mg/   a giorni alterni, via orale. 
Questi chemioterapici molto aggressivi possono determinare effetti collaterali nel cane. 
La Ciclofosfamide ad esempio occasionalmente può causare mielosoppressione o cistite 
emorragica; la Vincristina potenzialmente potrebbe determinare mielosoppressione e 
neuropatia periferica e danneggiare la funzione di aggregazione piastrinica.  
45 
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Tabella 2.8.1: Protocolli chemioterapici applicati nella CLL. 
In uno studio tre cani adulti affetti da Leucemia Linfocitica Cronica sono stati trattati 
con Melphalan e Prednisolone, ottenendo ottimi risultati. Tutti e tre presentavano una 
sintomatologia aspecifica ed uno riportava anche gammopatia monoclonale. 
In questi soggetti è stato utilizzato il Melphalan come chemioterapico, un agente 
citotossico, ad un dosaggio di 3-5 mg/   al giorno; in seguito al trattamento la 
linfocitosi, anemia, trombocitopenia e gammopatia monoclonale sono stati risolti. 
Il numero esiguo di casi non permette di confermare l’efficacia dell’associazione 
Melphalan e Prednisolone, ma gli autori suggeriscono che questo protocollo potrebbe 
rappresentare una valida alternativa ai chemioterapici elencati precedentemente.
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Oltre alla chemioterapia, è importante impostare una terapia di supporto per controllare 
le infezioni (antibioticoterapia) e la pan citopenia non responsiva (trasfusione di sangue 
o stimolatori midollari). 
 
 
 
 
Protocollo 1 Protocollo 2 
CLORAMBUCILE 0,2 mg/Kg /die per 7-
14 giorni; poi 0,1 mg/kg /die oppure 
2mg/   a giorni. Os. 
PREDNISONE 30 mg/  /die per 7 
giorni. Poi 20 mg/  /die per 7 giorni e 10 
mg/   a giorni alterni. Os.  
 
CICLOFOSFAMIDE 200 – 300 mg/   
una volta ogni 2 settimane, Ev. 
VINCRISTINA 0,5 – 0,75 mg/   una 
volta ogni 2 settimane alternata a 
Ciclofosfamide. Ev.  
PREDNISONE 50 mg/  /die per 1 
settimana 
Poi 20 mg/   a giorni alterni, Os. 
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 Uomo 6, 11, 15, 46, 47, 48 
L’Istituto Nazionale del Cancro ha stabilito che il trattamento chemioterapico in 
pazienti con Leucemia Linfocitica cronica ha lo scopo di controllare la malattia 
piuttosto che curarla, e la risposta completa alla terapia non corrisponde alla scomparsa 
di cloni neoplastici dall’organismo. 11 
Secondo le linee guida si decide di iniziare un trattamento in base ad evidenti segni 
clinici ed alterazioni dei parametri di laboratorio, come descritto precedentemente per la 
specie canina. La linfocitosi in sé non è considerata un parametro cardine, ma si valuta 
piuttosto il tempo in cui la conta linfocitaria nel sangue raddoppia; un intervallo 
inferiore ai sei mesi è indice di progressione della malattia ed influisce quindi sulla 
scelta terapeutica. 
I farmaci impiegati attualmente in Medicina Umana sono i seguenti chemioterapici 
somministrati in associazione: Fludarabina, Ciclofosfamide, Rituximab. È stato 
dimostrato che, in seguito a questo trattamento, la percentuale di risposta positiva è del 
90%, di cui un 40% di remissione completa della malattia. I risultati più recenti basati 
su un follow up più lungo confermano l’efficacia del trattamento: un numero rilevante 
di pazienti risulta privo di segni clinici fino a 10 anni dalla terapia. 
Conseguenza però di questa terapia aggressiva è la tossicità midollare che si riflette in 
una marcata neutropenia a cui consegue una predisposizione ad infezioni virali e 
batteriche.  
La Fludarabina è un monochemioterapico, analogo dei nucleosidi.  
Il Rituximab invece, è un anticorpo monoclonale anti-CD20 utilizzato in pazienti affetti 
da CLL-B, in cui si riscontra l’espressione del cluster di differenziazione CD20 sulle 
cellule maligne. Questo farmaco ha infatti come bersaglio il CD20 ed esercita un’azione 
citotossica anticorpo dipendente.  
Il Rituximab viene utilizzato in associazione a farmaci chemioterapici come la 
Fludarabina o la Ciclofosfamide, con ottimi risultati sul tempo di sopravvivenza ed una 
tossicità accettabile.
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Un altro protocollo prevede l’associazione di Rituximab e Bendamustina, con un basso 
grado di tossicità. 
Nuove terapie in campo umano hanno individuato come target terapeutico la Bruton 
tirosina chinasi (BTK). Gli effetti della stimolazione del recettore BCR dei linfociti B 
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da parte dell’antigene sono mediati dalla fosforilazione di BTK che causa un up-
regulation dell’attività BTK nel segnale BCR. Il destino dei linfociti B è regolato da 
BCR durante le varie fasi di vita del linfocita (maturazione, proliferazione, produzione 
anticorpale ecc.). Poiché BTK interviene nella trasduzione del segnale nei linfociti B, si 
è pensato di creare un farmaco che inibisca la Bruton tirosina-chinasi (Ibrutinib). 
47, 48
  
Questo farmaco legandosi alla BTK ne inattiva la funzione, induce l’apoptosi cellulare e 
blocca la proliferazione dei linfociti. 
Infine nelle forme più aggressive di CLL si procede alla splenectomia, la quale sembra 
aumentare il tempo di sopravvivenza del paziente.  
Questi farmaci non sono stati ancora sperimentati sul cane, non ci sono quindi studi 
controllati della loro eventuale efficacia per il trattamento della Leucemia Linfocitica 
Cronica, ma si spera che possano rappresentare una promessa terapeutica per cani e gatti 
in futuro. 
 
2.9 Prognosi 5, 6, 7, 8, 11, 13, 15, 39, 49, 50, 51, 52  
La Leucemia Linfocitica Cronica è descritta come una malattia eterogenea in quanto 
nella maggior parte dei casi ha una progressione lenta ed un carattere indolente, ma non 
si escludono forme complicate da marcata linfocitosi, infiltrazione di organi, anemia, 
trombocitopenia e sindromi paraneoplastiche.  
Soggetti che presentano una forma non complicata e asintomatica, se sottoposti a 
trattamento, hanno una buona prognosi a breve termine: sopravvivenza di 3 anni circa e 
buona qualità della vita.
8
 Il 30% dei cani trattati infatti mostra un tempo di 
sopravvivenza  > 2 anni.
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In uno studio condotto su un cane di 12 anni con CLL, asintomatico e con linfocitosi in 
un range da 50,000 a 140,000 cellule/μL durante i 23 mesi di osservazione, al paziente 
non è stato somministrato alcun trattamento ed è stato riscontrato che il soggetto non 
presentava segni di leucemia e/o alterazioni del quadro ematologico durante i 2 anni di 
osservazione. Sempre secondo questo studio anche 1/3 delle persone con CLL indolente 
mostrava lievi alterazioni cliniche per 1-2 anni senza terapia; questo suggerisce che nei 
casi di CLL privi di sintomatologia manifesta è consigliabile un periodo di osservazione 
di progressione della malattia prima di intraprendere un percorso terapeutico.
49
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Possiamo quindi dire che le forme nelle forme di CLL indolente, in presenza o assenza 
di trattamento, i tempi di sopravvivenza sono piuttosto lunghi, superando anche i due 
anni; molti di questi cani inoltre muoiono per disturbi di tipo geriatrico piuttosto che 
legati alla neoplasia.
7
 
Al contrario nelle forme più aggressive, caratterizzate da marcata linfocitosi e dalla 
presenza di sindromi paraneoplastiche come anemia emolitica immunomediata ed 
aplasia eritroide, si evidenzia una progressione più breve con prognosi infausta.
11
 
Una marcata linfoadenopatia e splenomegalia, associate ad anemia e trombocitopenia, 
possono infatti portare a morte il paziente per insufficienza di organo.
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Anche in Medicina Umana è confermato il carattere eterogeneo della CLL; i tempi di 
sopravvivenza infatti variano da pochi mesi a 10 anni.  
Da una parte, 1/3 dei pazienti non richiede mai trattamento, vengono sottoposti ad un 
costante follow-up e muoiono “con” la malattia anziché “a causa” di essa. Dall’altra, la 
stessa proporzione necessita di trattamento, iniziato al  momento della diagnosi o poco 
dopo, in seguito alla comparsa di complicanze legate ad una forma più aggressiva della 
CLL (anemia, trombocitopenia, linfadenopatia, epato/splenomegalia); in questi casi 
l’aspettativa di vita è ridotta a 2-3 anni.15 
In Medicina Veterinaria vengono presi in considerazione diversi fattori prognostici, 
basati su esame fisico e parametri di laboratorio. In particolare il riscontro dei seguenti 
dati rappresenta un fattore prognostico negativo ed è necessario un trattamento più 
aggressivo: linfadenopatia, epatomegalia, splenomegalia, anemia, trombocitopenia, 
marcata linfocitosi e rapido raddoppiamento del numero di linfociti alla conta 
leucocitaria, una percentuale di pro-linfociti  >10%.
39
 
Diversi studi hanno dimostrato come la determinazione dell’immunofenotipo possa 
rappresentare un indice prognostico e predire il tempo di sopravvivenza nei pazienti 
affetti da CLL. 
Il 73% dei cani con Leucemia Linfocitica Cronica presenta immunofenotipo T, mentre 
solo il 26% mostra il fenotipo B.  
La CLL-T accompagnata da una conta linfocitaria < 30,000 cellule/μL è associata ad un 
lungo periodo di sopravvivenza; qualora però il paziente presenti anemia, questa 
rappresenta un fattore prognostico negativo con riduzione dei tempi di sopravvivenza.  
La conta linfocitaria associata al fenotipo, è un fattore prognostico discriminante: 
leucemia fenotipo T CD8+ con linfocitosi <30,000 cellule/μL mostra una sopravvivenza 
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mediana di 1098 giorni, mentre valori superiori a 30,000 linfociti/μL sono attribuiti a 
tempi molto più brevi di circa 131 giorni.
50
 
Vi sono inoltre forme di CLL atipiche, perlopiù fenotipo T, che presentano prognosi 
infausta, breve tempo di vita (20 giorni circa) e comportamento aggressivo. 
6, 39
 
Per quanto riguarda l’immunofenotipo B CD21+, linfociti di piccole dimensioni 
sembrano mostrare una prognosi più favorevole rispetto a linfociti circolanti di grandi 
dimensioni; questi casi infatti mostrano una sopravvivenza mediana di 129 giorni e 
potrebbero rappresentare una evoluzione della Leucemia Linfocitica Cronica in linfoma 
a grandi cellule (Sindrome di Richter).
50
 
Nella CLL-B un ruolo chiave è giocato anche dall’età del paziente. È statisticamente 
dimostrato infatti che qualora il tumore insorga in soggetti di giovane età, la patologia 
ha un comportamento più aggressivo con tempo di sopravvivenza ridotto. Nei cani 
anziani invece l’aspettativa di vita è maggiore. Questi riscontri ci permettono di 
considerare la giovane età un fattore prognostico negativo associato ad un 
comportamento più aggressivo della Leucemia.
39
 
Infine, la Leucemia Granulocitica Cronica non sembra mostrare una prognosi peggiore 
rispetto a quella riscontrata nell’immunofenotipo B, e si presenta come una forma 
indolente nella maggior parte dei casi.
11, 39
 
Confrontando quanto descritto con i dati statistici in Medicina Umana, osserviamo un 
quadro differente. Nell’uomo infatti il fenotipo predominante nella CLL è il B CD5+, 
che si presenta come una malattia indolente e tempo di sopravvivenza superiore a 5 anni 
in più dell’80% dei casi.11  
La forma leucemica immunofenotipo T al contrario, mostra un decorso più aggressivo. 
In particolare i fenotipi CD3+, CD4+, CD8- hanno una maggiore incidenza sei pazienti 
giovani, e determinano una grave linfocitosi, linfadenopatia, epato/splenomegalia, gravi 
citopenie, fattori che portano a morte in breve tempo rispetto alla forma leucemica a 
cellule T CD8+.
11
 
Per quanto riguarda la forma di leucemia cronica LGL, anche nell’uomo si tratta di una 
forma indolente ma, contrariamente alla specie canina, si rileva una grave neutropenia 
che predispone ad infezioni secondarie le quali potrebbero complicare il quadro clinico 
del paziente.
13
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Riassumendo, fino ad oggi le scoperte scientifiche in Medicina Veterinaria hanno 
permesso di considerare come fattori prognostici in corso di Leucemia Linfocitica 
Cronica i seguenti parametri: 
- Presenza o assenza di linfadenopatia, splenomegalia ed epatomegalia. 
- Presenza o assenza di linfocitosi marcata, anemia, trombocitopenia. 
- Età del paziente nel momento in cui insorge la CLL. 
- Valutazione dell’immunofenotipo. 
In campo umano vengono considerati anche altri marker prognostici oltre quelli descritti 
per la specie canina.  I nuovi fattori prognostici in umana sono: 
- Analisi Fish: l’ibridazione fluorescente in situ è tecnica che permette di 
analizzare il DNA ed evidenziare la presenza o assenza di determinate 
aberrazioni genomiche in grado di predire il tempo di sopravvivenza. In 
particolare una delezione della regione cromosomica  17p è indice di prognosi 
infausta, seguita dalla delezione 11q; una prognosi intermedia è presente nei 
pazienti con trisomia 12q, mentre nei soggetti in cui si rileva esclusivamente la 
delezione 13q si ha un tempo di sopravvivenza più lungo. 
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- Mutazione del gene IGHV: l’assenza di mutazioni a carico del gene IGHV è un 
indice di cattiva prognosi. Questo rappresenta un esame di routine in Medicina 
umana. Una mutazione di questo gene ha mostrato nei pazienti tempi di 
sopravvivenza più lunghi. 
15
 
 
- Espressione della tirosin-chinasi ZAP-70: misurata mediate citometria a flusso, 
questa proteina fa parte del recettore dei linfociti T, ed è stato dimostrato che la 
sua espressione rappresenta un importante marcatore prognostico, associato alla 
mutazione del gene IGHV.  L’aumentata espressione di ZAP-70 indica la 
necessità di trattamento , inoltre poiché la sua espressione è costante nel tempo 
potrebbe essere impiegato al momento della diagnosi per identificare i pazienti 
più a rischio di progressione della malattia.
24,52
 
 
- Espressione della proteina di superficie CD38: un’ elevata espressione di questa 
proteina sembra essere associata ad un decorso più aggressivo della leucemia, 
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con tempi di sopravvivenza ridotti. Si tratta quindi di un marker prognostico 
negativo. 
15
 
 
2.9.1 Sindrome di Richter 
6, 39, 53, 54
 
La Sindrome di Richter (RS) è lo sviluppo di un linfoma ad alto grado in cani con 
Leucemia Linfocitica Cronica.
53
 Alcuni pazienti affetti da CLL infatti, possono 
diventare resistenti a chemioterapia, e ne consegue un aggravarsi della malattia che si 
riflette con lo sviluppo di linfoma a grandi cellule (immunoblastico), accompagnato da 
marcata linfoadenomegalia generalizzata, splenomegalia ed epatomegalia. Dagli esami 
di laboratorio occasionalmente emerge anemia, trombocitopenia e neutropenia, segni di 
una sottostante CLL. Questa trasformazione della CLL ha prognosi infausta.
6
 
Nell’uomo, la sindrome di Richter ha un’incidenza tra il 2 e 20 % e nel 90% dei casi 
interessa le forme leucemiche a fenotipo B con trasformazione in linfoma a grandi 
cellule B, mentre solo nel 10% si sviluppa il linfoma di Hodgkin.  
Nella CLL-T è raramente descritta una trasformazione in forme più aggressive. 
Il meccanismo patogenetico alla base della RS sembra essere un accumulo di lesioni 
genetiche  e/o epigenetiche, per cui nell’80%  dei casi si tratta di una trasformazione dei 
cloni neoplastici già presenti in circolo durante la CLL.  
In Medicina Umana sono stati studiati alcuni marker per identificare la RS; questi 
includono segni clinici, immunofenotipo (espressione di ZAP-70, CD38, CD49d), 
genetici (17p e 11q) e una mutazione somatica di un singolo nucleotide , inclusa la 
distruzione di  TP53, attivazione del gene c-myc, perdita della proteina  CDKN2A e 
mutazione di NOTCH1.
54
 
Nella specie canina è stato visto che soggetti di età avanzata affetti da CLL possono 
andare incontro ad una progressione negativa della malattia che porta a disfunzione di 
organi o ad una crisi blastica con acutizzazione della leucemia: sviluppo di leucemia 
linfoblastica acuta da una forma cronica. 
Un recente lavoro ha evidenziato che anche nel cane la Sindrome di Richter può essere 
considerata un’evoluzione della Leucemia Linfocitica Cronica, con maggiore incidenza 
nel fenotipo B rispetto al T,come visto in umana, ed incidenza del 10,9%.   
Da un punto di vista sintomatologico, questi pazienti presentano un decorso più 
aggressivo, con aumento dei linfonodi ed epato/splenomegalia. Gli esami di laboratorio 
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mostrano un’alterazione particolare: la conta linfocitaria infatti si riduce drasticamente, 
abbassandosi anche sotto il limite di riferimento. Alla linfopenia si accompagna  anche 
una riduzione del numero di globuli rossi con conseguente anemia. Questi dati devono 
essere considerati dal veterinario come un possibile segno di evoluzione della CLL 
verso uno stadio più aggressivo.  
Gli autori di questo studio hanno inoltre riscontrato la presenza di blasti sia nel circolo 
periferico che nel midollo, un dato invece poco frequente nell’uomo.  Il numero esiguo 
di pazienti analizzati però non permette di stabilire se questo dato rappresenti un indice 
di maggiore aggressività nel cane rispetto all’uomo.  
Sia nell’uomo che nel cane la prognosi è infausta, con un tempo di sopravvivenza breve 
di circa 40 giorni e scarsa risposta al trattamento. 
53
 
Oltre alla sindrome di Richter, la CLL nel cane può evolvere in una fase acuta definita 
“crisi blastica”. Questa è stata osservata in un caso di CLL-LGL in cui è stata notata una 
trasformazione dell’immunofenotipo da CLL CD3+ CD8+ a ALL CD3- e CD8-. Anche 
in caso di trasformazione in ALL, la prognosi è infausta.
54
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3 - INTRODUZIONE  
Questo studio retrospettivo si basa sulla valutazione di 13 casi di cani affetti da 
Leucemia Linfocitica Cronica, analizzati dal Giugno 2011 al Giugno 2016. 
I dati relativi alla storia clinica sono stati elaborati a partire dal database elettronico e 
dal supporto cartaceo raccolti presso l’Ospedale Didattico Veterinario (ODV) “Mario 
Modenato”, Dipartimento di Scienze Veterinarie. Lo studio considera inoltre i dati 
forniti da veterinari referenti che hanno avuto in cura i cani raccolti in questa casistica, 
sia prima della visita di referenza in ODV, sia nel follow-up. Di ogni paziente vengono 
presentati inizialmente i dati anamnestici e i risultati dell’esame fisico, elementi da cui 
si è ipotizzato il quadro clinico e su cui si è basato quindi l’iter diagnostico. Vengono 
poi riportati i risultati delle indagini effettuate e descritti la terapia e il monitoraggio. La 
presentazione di ogni caso termina con una discussione in cui si analizza il tempo di 
sopravvivenza del paziente in relazione all’esecuzione o meno della terapia prescritta, e 
si formula la stadiazione della malattia su cui poter basare l’ipotesi prognostica.   
Lo studio si conclude con una rielaborazione dei dati raccolti per i singoli casi e con un 
conseguente confronto dei risultati emersi. È stata valutata l’incidenza della Leucemia 
Linfocitica Cronica (nei pazienti riferiti presso l’ODV nel periodo preso in esame) sia 
rispetto alla corrispettiva forma acuta, sia in relazione a sesso, razza ed età. 
Raggruppando le principali alterazioni cliniche e di laboratorio secondo i sistemi di 
stadiazione umana (Rai e Binet)
15,43,44
, si è cercato inoltre, di suggerire una 
classificazione dei vari stadi della patologia , ad oggi non ancora elaborata nella specie 
canina. Tale classificazione, insieme ai parametri relativi alla terapia e al fenotipo, è 
stata poi utilizzata per cercare un’eventuale correlazione con il tempo di sopravvivenza. 
Infine è stata valutata l’aumentata attività dell’enzima Gamma Glutamil Transferasi, 
rapportandola a quella della Fosfatasi Alcalina, per individuare una sua possibile 
influenza negativa sulla prognosi e quindi sul tempo di sopravvivenza. 
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4 DESCRIZIONE DEI CASI CLINICI  
4.1 CASO 1 
4.1.1 Segnalamento 
 Nome: Lucky 
 Specie: canina 
 Razza: Boxer 
 Sesso: maschio 
 Età: 10 anni 
 Peso: 35 kg 
 Stato di nutrizione: dimagrimento (BCS 2/9) 
4.1.2 Motivo della visita 
Affaticamento ed instabilità sul treno posteriore durante la deambulazione. 
Dimagramento in breve tempo (in 6/7 mesi perdita di peso di 4 kg). 
4.1.3 Anamnesi 
All’anamnesi prossima si riporta che circa una settimana fa il cane ha presentato diarrea 
per due giorni. In passato eseguito un test Leishmania risultato negativo. 
3.1.4 Esame Fisico 
 Stato del sensorio: vigile 
 Temperatura: 39,4 °C 
 Mucose: rosate 
 Tempo di riempimento capillare: < 2 sec. 
 Frequenza cardiaca: 72 bpm  
 Probabile soffio cardiaco sistolico di 2°.  
 Splenomegalia. 
 Nodulo sulla porzione laterale del carpo destro. 
 Ipotrofia muscolare degli arti posteriori. 
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4.1.5 Lista dei problemi 
Affaticamento * Debolezza sul treno posteriore * Perdita di peso * Splenomegalia * 
Lieve ipertermia * Nodulo sul carpo destro 
4.1.6 Problemi principali 
 Splenomegalia 
4.1.7 Piano diagnostico 
Al fine di valutare lo stato di salute generale del cane è stato impostato un piano 
diagnostico che prevedeva esami di base (CBC, profilo biochimico, esame delle urine e 
delle feci, profilo coagulativo); ecografia addominale per indagare la splenomegalia ed 
eventuale interessamento di altri organi addominali, radiografia, ed esame citologico del 
midollo. Sono stati inoltre effettuati un esame sierologico ed immunofenotipizzazione.  
 
CBC 
 Lieve anemia (HCT: 30,9 %) normocitica (MCV: 68,4 fL), ipocromica (MCHC: 
31,1 g/dL).  
 Grave leucocitosi (WBC: 194 K / μL). 
 Grave linfocitosi (LYM: 189,83 K / μL). 
 Lieve monocitosi (MONO: 4,82 K / μL). 
 Morfologia striscio ematico: presenza di moderata anisocitosi, lieve 
policromasia e presenza di corpi di Howell Jolly. Si riscontra inoltre la presenza 
di cellule danneggiate ( +++ ) e numerosi blasti ( ++++ ).  
Profilo biochimico 
 Lieve innalzamento di Fosfatasi alcalina (ALP: 208 U/L). 
 Aumento Alanina amino transferasi (ALT: 114 U/L). 
Urine e feci 
 Urine ipostenuriche (peso specifico 1013). 
 pH lievemente alcalino (pH 8). 
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 Feci di aspetto e colore normale. 
Profilo coagulativo 
Non si riscontra alcuna alterazione dei parametri di coagulazione. 
Ecografia Addominale 
 Milza di dimensioni soggettivamente aumentate, con aspetto disomogeneo per la 
presenza di multeplici aree rotondeggianti ipoecogene subcentimetriche che 
conferiscono all'organo aspetto a " nido d'ape". 
 Aumento di dimensioni dei linfonodi portali. 
 Linfoadenopatia generalizzata a carico dei linfonodi addominali (linfonodi iliaci 
mediali , gastrico, linfonodo pancreaticoduodenale). 
 Rene sx, a livello del polo craniale, presenta una area ipoecogena,disomogenea, 
di circa 5 cm di diametro. 
 Prostata di dimensioni nella norma, presenza di un'area rotondeggiante a margini 
netti anecogena di circa 7 mm,compatibile con ciste prostatica. Presenza di 
numerose altre piccole lesioni rotondeggianti anecogene. 
Conclusioni ecografiche 
Il quadro addominale generale è compatibile con forma neoplastica linfoproliferativa. 
La modificazione del polo craniale del rene sinistro è compatibile con la stessa 
patologia neoplastica ma non può essere esclusa neoplasia di altra natura 
(emangiosarcoma, meno probabile). 
Lesioni contigue ai due surreni interpretate come linfonodi o lesioni nodulari 
surrenaliche. 
Quadro di ipertrofia prostatica benigna. 
 
Radiografia 
Grave spondilosi a carico del tratto T13-L3 e del tratto L6-S1. 
Citologia del midollo osseo 
La serie mieloide ed eritroide sono fortemente ridotte. La popolazione prevalente è 
rappresentata da blasti di piccole / medie dimensioni con nucleo rotondo, cromatina 
addensata, nucleoli poco evidenti, citoplasma poco abbondante e chiaro. Il quadro 
citologico è compatibile con Leucemia Cronica.  
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Sierologia 
All’esame sierologico il paziente è risultato negativo ad Ehrlichia canis, mentre si 
riscontra positività ad Anaplasma phagocitophila (> 1:80). 
 
Immunofenotipizzazione 
CD 45 (pan leucocitario) 96,5 %; CD3 (linfociti T) 0,5%; CD 5 (linfociti T) 1,1%; CD 4 
(T helper) 0,6%; CD8 (T citotossici) 0,2 %; CD 21 (linfociti B maturi) 92,3 %; CD 79 
(pan B) 93,2 %; CD 14 (monociti) 0,1 %; CD 34 (blasti) 0,1 %. 
L’immunofenotipo ematologico evidenzia una leucemia linfocitica cronica di tipo B. 
 
4.1.8 Monitoraggio 
Il cane è stato dimesso con la seguente terapia: Clorambucile 2 mg compresse 
(Leukeran 
®
), una compressa al giorno per 7 giorni quindi ridurre a una compressa a gg 
alterni. 
Prednisone 25 mg compresse (Deltacortene 
® 
), 1 cpr e mezza una volta al giorno per 7 
giorni, quindi ridurre a ¾ cpr al giorno per 7 gg, poi ½ cpr a giorni alterni. Ranitidina 
150 mg compresse, ½ cpr due volte al giorno. Integratore alimentare (VMP tavolette
®
), 
3 tavolette al giorno. 
È stato consigliato di fare un controllo settimanale dell'emogramma per aggiustare i 
dosaggi, ma il soggetto non è stato riportato a visita presso l’ODV. 
 
4.1.9 Discussione 
La mancanza di dati sul follow-up non ci permette di conoscere il decorso clinico del 
paziente. Non sappiamo infatti se sia stato sottoposto a terapia consigliata ed eventuale 
risposta a chemioterapia; inoltre in questo caso clinico non è possibile stabilire il tempo 
di sopravvivenza del paziente.  
La grave linfocitosi (LYM: 189,83 K / μL) associata a linfadenopatia e splenomegalia  
permette di classificare la CLL del paziente come stadio 2 (stadiazione Rai 
15,43
) o B 
(stadiazione Binet 
15,44
).  
La marcata linfocitosi, con rapido raddoppiamento della conta linfocitaria, la 
splenomegalia, linfoadenopatia e l’anemia rappresentano marker prognostici negativi 
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che riducono l’aspettativa di vita del paziente, portando a morte per insufficienza 
d’organo. 39 Queste alterazioni indicano quindi la necessità di un trattamento aggressivo 
in questo paziente. 
Per quanto riguarda l’immunofenotipizzazione, in questa forma di Leucemia Linfocitica 
Cronica si evidenzia il fenotipo B. Questo fenotipo in un paziente giovane ha una 
prognosi infausta 
50
 , ma l’età del nostro paziente (10 anni) gioca un ruolo favorevole 
nella determinazione del quadro prognostico. Inoltre, il fenotipo B caratterizzato da 
infiltrazione midollare di piccoli linfociti (evidente nel nostro paziente) ha un esito 
favorevole rispetto alla forma CLL-B con infiltrato di cellule di grosse dimensioni. 
39
 
Benché non conosciamo il tempo di sopravvivenza di questo caso clinico, possiamo 
supporre che il riscontro di numerosi marker prognostici negativi (gravissima 
linfocitosi, linfadenopatia, splenomegalia, anemia) abbia ridotto l’aspettativa di vita del 
paziente. 
 
4.2 CASO 2 
4.2.1 Segnalamento 
 Nome: Tommy 
 Specie: canina 
 Razza: meticcio 
 Sesso: maschio 
 Età: 9 anni 
 Peso: 14,4 kg 
 Stato di nutrizione: lieve dimagramento  
4.2.2 Motivo della visita 
Visita di controllo presso l’ODV per leucocitosi moderata con popolazione 
prevalentemente linfocitaria. 
4.2.3 Anamnesi 
Circa un anno fa il veterinario referente, durante una visita di controllo, ha riscontrato la 
presenza di leucocitosi moderata (WBC: 29, 02 K/μL) con prevalenza di linfociti 
(LYM: 8,01 K/μL). Ha inoltre rilevato prostatite, trattata e risolta con antibioticoterapia 
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a base di Enrofloxacina 150 mg (Baytril 
®
), ½ cpr al giorno per sette giorni, e 
Ciproterone acetato 50 mg (Androcur 
®
) ¼ cpr due volte al giorno. 
Anamnesi remota: 6 anni fa ha presentato calcoli urinari per cui è stata iniziata una dieta 
a base di Royal canin urinary. 
Testato per Leishmania e Filaria, entrambi risultati negativi; vaccinato per 
Leishmaniosi. 
4.2.4 Esame fisico 
 Stato del sensorio: vigile. 
 Temperatura: 38,1 °C.  
 Mucose: rosate pallide. 
 Tempo di riempimento capillare: < 2 sec. 
 Frequenza cardiaca: 100 bpm. 
 Dolorabilità alla palpazione profonda del quadrante anteriore dell’addome. 
 Aumento di volume del testicolo sinistro. 
 Lieve ipotrofia muscolare. 
4.2.5 Lista dei problemi 
Leucocitosi moderata * Linfocitosi * Mucose rosa pallido * Aumento di volume del 
testicolo sinistro * Dolorabilità alla palpazione dell’addome * Lieve ipotrofia muscolare 
4.2.6 Problemi principali 
 Leucocitosi moderata conseguente a linfocitosi. 
 Aumentato volume testicolo sx. 
4.2.7 Piano diagnostico e terapia 
Il veterinario dell’ODV ha intrapreso il seguente percorso diagnostico: CBC, profilo 
biochimico, esame delle urine, profilo coagulativo, elettroforesi, valutazione citologica 
del midollo osseo, profilo immunologico, ecografia addominale. 
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CBC 
 Lieve anemia (HCT: 33,5 %) normocitica (MCV: 65,7fL) normocromica (35,5 
g/dL). 
 Leucocitosi (WBC: 31,5 K/μL). 
 Linfocitosi (LYM: 23,00 K/μL), con presenza di linfociti reattivi. 
 Morfologia striscio ematico: lieve poichilocitosi e presenza di un corpo di 
Howell Jolly. 
Profilo biochimico ed Elettroforesi 
 Lieve ipoalbuminemia (2,3 g/dL). 
 Aumento marcato della proteina C reattiva (1,20 mg/dL). 
 Elettroforesi: il tracciato conferma la lieve ipoalbuminemia accompagnata da un 
leggero aumento delle β2globuline, mentre le proteine totali sono nella norma. 
Urine 
 Urine ipostenuriche (PS: 1015). 
 Lieve presenza di proteine urinarie (2 +). 
Profilo coagulativo 
 Iperfibrinogenemia (384 mg/dL). 
Valutazione citologica  midollo osseo 
Le serie megacariocitaria, mieloide ed eritroide sono normali come numero e 
morfologia. Lieve infiltrato linfoplasmocitario e attività di rimodellamento osseo. 
 
Profilo Immunologico 
CD 45 (pan leucocitario) 85,1%; CD3 (linfociti T) 72,5 %; CD5 (linfociti T) 71,7 % ; 
CD 4 (T helper) 3,8 %; CD 8 ( T citotossici ) 65,7 %; CD 79 (pan B) 1,3 %; CD 21 
(linfociti B maturi) 3,1 %; CD 34 (blasti) 0,3 %; CD 14 (monociti) 0,3 %. 
Quadro immunologico compatibile con Leucemia Linfocitica Cronica di tipo T. 
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Ecografia addominale 
Presenza di neoplasia testicolare. Inoltre la prostata è ridotta di dimensioni e 
disomogenea, alterazione probabilmente secondaria a terapia. 
 
Terapia 
Alla luce dei risultati emersi dai precedenti esami, è stato suggerito di iniziare un 
protocollo chemioterapico con Clorambucile 2 mg
 
(Leukeran
®
), 1 cpr al giorno per 7 
giorni; Prednisone 25 mg (Deltacortene
®
), ½ cpr al giorno per 7 giorni; Ranitidina 75 
mg, ½ cpr due volte al giorno.  In caso di diarrea somministrare i fermenti 
(Florentero
®
), 1 cpr due / tre volte al giorno. 
È stato consigliato di effettuare un accurato monitoraggio dell’emogramma durante il 
ciclo chemioterapico. 
4.2.8 Monitoraggio 
Il paziente è stato monitorato in modo adeguato sia durante il periodo di trattamento che 
negli anni successivi. L’esame emocromocitometrico eseguito dieci giorni dopo l’inizio 
della terapia (T15) mostra una lievissima riduzione della popolazione linfocitaria 
(LYM: 16,19 K/μL). Nei due mesi successivi però persiste la linfocitosi, nonostante la 
conta linfocitaria si stia progressivamente riducendo. Clinicamente il paziente non 
mostra segni clinici rilevanti. Due mesi dopo l’inizio della chemioterapia (T 70), viene 
scalato il Deltacortene
®
 passando inizialmente ad ¼ di cpr al giorno, dieci giorni dopo 
(T 81)  Deltacortene
®
 da 25mg a 5mg, somministrato ¾ cpr a giorni alterni, mentre 
continua la somministrazione di Leukeran
® 
. Gli esami di controllo al tempo T 96 
mostrano una risoluzione della linfocitosi con conta linfocitaria nella norma (LYM: 
1,99 K/μL). Continua la somministrazione di Clorambucile mentre viene eliminato il 
Deltacortene
®
.  
Alla visita di controllo (T 168) emerge la presenza di cristalli di struvite e batteri nelle 
urine, accompagnati da pH basico (pH: 9), inoltre l’ecografia addominale mostra una 
cistite infiammatoria cronica con pareti vescicali ispessite. È stato pertanto aggiunto alla 
precedente terapia un trattamento a base di antibiotico Enrofloxacina 150 mg (Baytril
®
), 
½ cpr al giorno per 10 giorni; un mangime complementare per cani (Cystocure 
®
), ¾ cpr 
due volte a giorno e dieta urinary. L’ecografia evidenzia inoltre una neoplasia 
testicolare, Leydigoma, per cui il cane viene castrato. 
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Due anni dopo la diagnosi di Leucemia Linfocitica Cronica la conta linfocitaria è 
rientrata nel range di riferimento, segno dell’efficacia della chemioterapia; talvolta però 
la popolazione linfocitaria è risultata al di sotto del limite inferiore (LYM: 0,36 K/μL), 
linfopenia associata a leucopenia (WBC: 4,1 K/μL). Oltre a queste alterazioni si nota 
una grave trombocitopenia (PLT: 34 K/μL). Al tempo T 746 è stato quindi eseguito un 
nuovo esame del midollo osseo da cui risultavano segni displasici dei megacariociti; 
inoltre è stato effettuato un esame citofluorimetrico per la ricerca di anticorpi anti 
piastrine, risultato positivo e diagnostico di Porpora Trombocitopenica Immunomediata 
(ITP), e la PCR su midollo osseo per la ricerca di Leishmania infantum, anche essa con 
esito positivo. Il paziente è stato quindi sottoposto ad un nuovo trattamento a base di 
Prednisone 25 mg (Deltacortene
®
), ¾ cpr due volte al giorno; Doxiciclina (Vibravet
®
), 
¾ cpr una volta al giorno; riduzione di Clorambucile 2mg (Leukeran
®
), somministrando 
1 cpr a giorni alterni. Al controllo T 746 però persiste la grave trombocitopenia (PLT: 
21 K/μL), per cui viene modificata la terapia in corso. Il nuovo trattamento (al tempo T 
756) prevedeva infatti la sospensione della somministrazione di Leukeran
®
; sostituzione 
di Deltacortene con Betametasone (Bentelan
®
 1 mg), 1 cpr e mezzo una volt al giorno; 
Azatioprina  50 mg, ½ cpr una volta al giorno; Ciclosporina (Sporimune
®
), 1,5 ml una 
volta al giorno; Allopurinolo 150 mg, ½ cpr due volte al giorno; integratore per il fegato 
(Epato 1500
®
) 1 cpr  al giorno; integratore alimentare (VMP 
®
) , una tavoletta al giorno; 
Ranitidina 75 mg, ½ cpr due volte al giorno. 
Successivamente è stato aumentato il dosaggio di Allopurinolo passando a 300 mg , ½ 
cpr due volte al giorno.  
Nonostante la terapia al tempo T 781 non si notano miglioramenti del quadro 
ematologico; persiste infatti la trombocitopenia grave (PLT: 11 K/μL), leucopenia 
gravissima (WBC: 0,72 K/μL) ed anemia moderata (HCT: 28,9 %). La tricitopenia è 
dunque segno di una displasia/aplasia midollare importante, probabilmente conseguente 
a Porpora Trombocitopenica Immunomediata (ITP), connessa con la terapia per 
Leucemia Linfocitica Cronica e concomitante infenzione da Leishmania Infantum. 
Pertanto il trattamento consigliato per questo paziente prevedeva degli stimolatori del 
midollo osseo, Darbopoietina 10 mg (Aranesp
®
), 1 fiala a settimana, e Granulokine 30, 
¼ di fiala al giorno per 4 giorni. Inoltre alla precedente terapia sono stati aggiunti 
antibiotico Amoxicillina e Clavulanato 1 gr, ¼ due volte al giorno, Omeprazolo 10 mg, 
1 cpr al giorno, integratore vitaminico (Epargriseovit
®
), 1 fiala a giorni alterni. 
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L’ultimo controllo effettuato al tempo T 844 mostra una lieve risposta midollare alla 
terapia; i valori ematologici infatti sembrano migliorare, PLT: 46 K/μL, WBC: 3,5 
K/μL, HCT: 39,8 K/μL. Clinicamente il paziente si presenta in buone condizioni, 
mostrando solo un leggero affaticamento e PU/PD. 
4.2.9 Discussione 
Questo è un caso clinico particolare in cui si nota la concomitanza di tre malattie: 
Leucemia Linfatica Cronica, Porpora Trombocitopenica Immunomediata (ITP) e 
Leishmaniosi.  
Per quanto riguarda il trattamento per Leucemia Linfocitica Cronica , il paziente sembra 
aver risposto in circa 3 mesi, in quanto al tempo T 96 si nota una drastica diminuzione 
della popolazione linfocitaria (LYM: 1,99 K/μL), evidente anche nel grafico (Grafico 
4.2.9.1). Da questo momento in poi la conta linfocitaria si mantiene nel range di 
riferimento, talvolta spostandosi verso il limite inferiore, o scendendo al di sotto di esso. 
In corrispondenza di questa linfopenia però è stata diagnosticata la Leishmaniosi, 
giustificando quindi l’improvviso abbassamento della popolazione linfocitaria. Il valore 
dei linfociti rimane dunque basso, ad eccezione del tempo T 750 quando, in seguito alla 
sospensione di Leukeran
®
 avvenuta 4 giorni prima, i linfociti subiscono un brusco 
aumento (LYM: 7,33 K/μL), per poi riabbassarsi al di sotto del limite di riferimento in 
soli 6 giorni. 
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     Grafico 4.2.9.1: Andamento della linfocitosi nel caso 2.  
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La terapia prolungata con il Clorambucile (dal tempo T 4 a T 746) può avere avuto 
un’influenza negativa sul midollo osseo, riducendo la produzione di cellule ematiche. 
Tra gli effetti collaterali infatti si annoverano anemia conseguente alla ridotta 
produzione di globuli rossi, riduzione dei globuli bianchi con predisposizione ad 
infezioni e riduzione del  numero delle piastrine. Nel nostro paziente è possibile 
riscontrare una lieve anemia durante il periodo di trattamento, e solo nella seconda metà 
del periodo una riduzione dei globuli bianchi con insorgenza di infezioni batteriche alle 
vie urinarie. Relativamente alla conta piastrinica, queste rimangono nella norma fino al 
tempo T 740 quando si rileva un brusco calo delle piastrine e viene diagnosticata la 
Porpora Trombocitopenica Immunomediata (ITP) e la Leishmaniosi. È possibile che sia 
l’effetto collaterale del Clorambucile sui megacariociti che la Leishmaniosi abbiano 
aggravato la trombocitopenia dovuta alla malattia ITP. 
Anche la marcata linfopenia potrebbe essere conseguente non solo al prolungato 
trattamento con Clorambucile ma anche all’effetto della Leishmaniosi che, come 
sappiamo, determina linfopenia nei pazienti affetti. La riduzione della conta linfocitaria 
potrebbe quindi essere una conseguenza non solo della terapia per CLL ma anche della 
Leishmaniosi, rendendo così impossibile determinare se la terapia avrebbe controllato 
efficacemente i linfociti o se la Leishmaniosi abbia giocato un ruolo in questo. 
Per quanto riguarda la prognosi, il fenotipo T è associato a lungo periodo di 
sopravvivenza e infatti il paziente è sopravvissuto due anni dalla diagnosi di CLL. La 
presenza di anemia  e trombocitopenia però rappresentano due marker negativi nella 
prognosi di questa malattia, sebbene l’assenza di sintomatologia clinica giochi un punto 
a favore per il paziente. Questi due rilievi però compaiono in conseguenza alla terapia 
prolungata. Infine l’insorgenza di Leishmaniosi ha complicato le condizioni di salute 
del nostro cane per cui anche per quanto riguarda la prognosi, non è possibile stabilire 
correttamente la sopravvivenza del paziente a Leucemia Linfocitica Cronica poiché 
affetto da più patologie contemporaneamente.    
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4.3 CASO 3 
4.3.1 Segnalamento 
 Nome: Maia 
 Specie: canina 
 Razza: Rottweiler 
 Sesso: femmina 
 Età: 10 anni 
 Peso: 35,8 kg 
 Stato di nutrizione: dimagramento (BCS 2/9)  
4.3.2 Motivo della visita 
Abbattimento, disappetenza, dimagramento, inoltre da un mese il cane presenta 
riluttanza al movimento; il proprietario riferisce infine un episodio di diarrea. 
4.3.3 Anamnesi 
Dieci giorni fa è stato effettuato un esame ematologico da cui sono emersi linfocitosi, 
monocitosi ed anemia. Il cane è stato messo in terapia con Metilprednisolone 16 mg  
(Medrol
®
), partendo da 32 mg/kg sid a scalare, più un integratore alimentare (Iken up
®
). 
Anamnesi remota: quattro mesi fa Maia è stata sottoposta ad intervento chirurgico per la 
rimozione di un nodulo mammario (supposto benigno). Da questo momento ha 
presentato abbattimento, disappetenza e dimagramento. 
Due anni fa ha subito una chirurgia per la rimozione di lipomi.  
Questo paziente presenta episodici casi di diarrea, inoltre due volte l’anno è solita 
insorgere pseudogravidanza per cui viene somministrata Cabergolina. 
È infine stato testato per Leishmania infantum, con risultato negativo.  
4.3.4 Esame fisico 
 Temperatura: 37,2 °C 
 Mucose: rosate 
 Tempo di riempimento capillare: < 2 sec. 
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 Frequenza cardiaca: 100 bpm  
 Epatomegalia 
 Splenomegalia 
 Sospetto di versamento emitorace sinistro per presenza toni cardiaci ovattati 
4.3.5 Lista dei problemi 
Riluttanza al movimento * Abbattimento * Disappetenza * Dimagrimento * 
Epato/Spleanomegalia * Leucocitosi * Anemia * Versamento toracico sospetto 
4.3.6 Problemi principali 
 Epato/Splenomegalia 
 Sospetto di versamento toracico  
 Leucocitosi 
 Anemia 
 
4.3.7 Piano diagnostico 
Il piano diagnostico prevedeva un profilo di base completo (CBC, profilo biochimico, 
esame delle urine e profilo coagulativo), elettroforesi, ecografia addominale e 
radiografia del torace, valutazione citologica del midollo osseo ed infine un profilo 
immunologico. 
CBC 
 Anemia moderata (HCT 23%), microcitica (MCV: 61,2 fL), normocromica 
(MCHC: 33,0 g/dL), scarsamente rigenerativa (RI: 0,4). 
 Leucocitosi (WBC: 28,27 K/μL). 
 Linfocitosi (LYM: 26,60 K/ μL) con presenza di linfociti reattivi. 
 Trombocitopenia moderata (PLT: 37 K/ μL). 
 Morfologia striscio ematico: marcata anisocitosi, presenza di ellissociti e corpi 
di Howell Jolly. Si conferma inoltre una stima piastrinica ridotta e si riscontra la 
presenza di macropiastrine. 
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Profilo biochimico ed Elettroforesi 
 Iposideremia (Fe: 88 mcg/dL). 
 Lieve ipoalbuminemia (Albumine 2,2 g/dL) ed iperglobulinemia (globuline 5,3 
g/dL), ma proteine totali nella norma.  
 Elettroforesi: il tracciato elettroforetico mostra un aumento delle β1 e β2 
globuline (rispettivamente β1: 1,3 g/dL – β2: 1,4 g/dL).  
 Aumento della proteina C reattiva (0, 60 mg/dL). 
 Aumento Fosfatasi alcalina totale (ALP : 907 U/L) e Gamma glutamil 
transferasi (GGT:46,0 U/L). 
 Aumento dell’amilasi (1803 U/L). 
Urine 
 Proteinuria significativa (proteine urinarie: 3,87 e rapporto PU/CU 2,14). 
 Presenza di cilindri ialini. 
Profilo coagulativo 
Questo esame non mostra segni di alterazione dei parametri di coagulazione ematica. 
 
Ecografia addominale 
Lesioni renali riferibili a cisti renali. Iperplasia endometriale cistica a livello uterino. 
Splenomegalia e lesioni ipoecogene rilevate a livello della milza probabilmente riferibili 
a cisti, ematomi, iperplasia nodulare o neoplasia. 
 
Referto radiografico 
lieve pattern interstiziale ai lobi polmonari caudali con ispessimento delle pareti 
bronchiali: sospetto di broncopatia cronica.  
 
Citologia del midollo osseo 
Le serie mieloide e eritroide sono depresse. La serie megacariocitaria non è osservata. 
Si rileva un’importante infiltrazione linfocitaria (linfociti maturi di medie dimensioni 
con citoplasma basofilico e talora con granuli magenta plurimi).  
Quadro compatibile con Leucemia Linfocitica Cronica. 
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Profilo immunologico 
CD 45 (pan leucocitario) 94,1%; CD3 (linfociti T) 66,1 %; CD5 (linfociti T) 67,8 %; 
CD 4 (T helper) 4,0 %; CD 8 ( T citotossici ) 67,3 %; CD 79 (pan B) 0,3 %; CD 21 
(linfociti B maturi) 0,7 %; CD 34 (blasti) 0,2 %; CD 14 (monociti) 2,3 %. 
Immunofenotipo ematologico compatibile con CLL tipo T. 
 
Terapia 
La terapia impostata in questo paziente prevedeva: Prednisone 25 mg (Deltacortene
®
), 1 
cpr due volte al giorno; Clorambucile 2 mg (Leukeran
®
), 1 cpr al giorno; Ranitidina 100 
mg, 1/2 cpr due volte al giorno; Cefalexina monoidrato 500 mg (ICF VET
®
), 1 cpr due 
volte al giorno; integratore vitaminico (Epargriseovit
® 
fiale), 1 fiala al giorno; 
Glutatione (TAD 600
® 
 fiale), 1 fiala al giorno. 
 
4.3.8 Monitoraggio 
Il paziente non è più tornato presso l’ODV dopo la prima visita, pertanto non sono 
disponibili ulteriori dati circa gli esami di laboratorio eseguiti dal veterinario referente.  
La proprietaria riferisce di aver iniziato la terapia prescritta presso l’ODV e che il cane, 
inizialmente in buone condizioni di salute, successivamente ha presentato diversi 
episodi di piometra aperta. 
Confrontando i risultati degli esami svolti presso l’ODV con quelli eseguiti dal 
veterinario referente circa 10 giorni prima è possibile notare un lieve peggioramento 
dell’anemia (riduzione dell’ematocrito da 27% a 23 %) ed una grave riduzione delle 
piastrine (da 176 K/μL a 37 K/ μL). 
Per quanto riguarda la popolazione linfocitaria, questa rimane elevata ma ridotta rispetto 
a quanto riscontrato dal veterinario referente dieci giorni fa (T -10, LYM: 67,43 K/μL – 
T 0, LYM: 26,60), probabilmente anche in conseguenza della terapia cortisonica iniziata 
dal veterinario. 
 
4.3.9 Discussione 
I dati in nostro possesso sono sufficienti per la diagnosi di Leucemia Linfocitica 
Cronica; è infatti presente una linfocitosi marcata e l’infiltrazione midollare da parte di 
linfociti maturi. La conferma della diagnosi si rileva inoltre all’immunofenotipizzazione 
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che, come abbiamo visto, mostra una CLL di tipo T, fenotipo con un tempo di 
sopravvivenza abbanstanza lungo in associazione a terapia  (2 anni circa).
6
 
Oltre l’immunofenotipo, altri fattori prognostici sono le altre alterazioni riscontrate nel 
profilo ematologico, ovvero anemia moderata microcitica ipocromica scarsamente 
rigenerativa e trombocitopenia. Contrariamente al fenotipo riscontrato in questa forma 
leucemica, questi marker prognostici incidono negativamente sulla sopravvivenza del 
paziente per cui, effettuando una stadiazione della malattia, la CLL in questo cane viene 
classificata come grado IV nel sistema RAI 
15,43
, e stadio C nella stadiazione con 
sistema Binet.
15,44
 
La sintomatologia aspecifica e la splenomegalia rilevata all’esame fisico sono quindi 
conseguenza della Leucemia Linfocitica Cronica che, come sappiamo, è spesso 
clinicamente silente.  
Oltre a CLL, il paziente sembrerebbe presentare un problema renale vista la proteinura 
accompagnata da ipoalbuminemia, l’incremento dell’amilasi ed il riscontro di un danno 
strutturale all’esame ecografico. Infine, poco tempo dopo l’inizio di chemioterapia, la 
forte immunosoppressione da essa indotta potrebbe aver determinato l’insorgenza di 
diversi episodi di piometra aperta e di Cushing. 
Non avendo a disposizione gli esami di laboratorio di controllo eseguiti durante il 
periodo di trattamento, non sappiamo se la linfocitosi fosse migliorata grazie alla 
terapia. Il paziente è sopravvissuto 380 giorni dopo l’inizio della trattamento, e la morte 
è conseguita alla Leucemia Linfocitica Cronica. La presenza di un quadro leucemico 
complicato da anemia moderata, trombocitopenia e da forte immunosoppressione 
indotta dai farmaci, determina una prognosi infausta e giustifica il periodo di 
sopravvivenza relativamente breve rispetto alle forme asintomatiche di fenotipo T con 
conta linfocitaria < 30,000 cell/μL,  associati generalmente a tempi di sopravvivenza più 
lunghi. 
50
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4.4 CASO 4 
4.4.1 Segnalamento 
 Nome: Stella 
 Specie: canina 
 Razza: Barboncino 
 Sesso: femmina sterilizzata 
 Età: 12 anni 
 Peso: 3,95 kg 
 Stato di nutrizione: buono 
4.4.2 Motivo della visita 
Il paziente è stato portato all’ODV per una grave anemia, dopo aver effettuato una 
trasfusione senza precedente determinazione del gruppo sanguigno. Presenta inoltre una 
neoplasia mammaria. 
4.4.3 Anamnesi 
Un mese e mezzo prima (T -51) della visita presso l’ODV il cane ha presentato episodi 
di vomito e diarrea, ed il veterinario referente ha somministrato fermenti lattici. 
Successivamente (T -43) dagli esami ematologici è emersa anemia moderata (HCT: 
20,8 %), peggiorata al tempo T -37 (HCT: 16,7 %), per cui è stata effettuata una 
trasfusione di sangue e flebo con antibiotico, Epoetina α (Eprex 1000 -  0,5mL), 0,2 mL 
due volte; Spiramicina e Metronidazolo 10 mg (Stomorgyl
®
), ½ cpr bid per 7 giorni; 
Cimetidina (Zitac
®
), ½ cpr sid; Prednisone 5 mg (Deltacortene
®
), 1 cpr e ¾ sid per 3 
settimane.  
Al momento della visita presso ODV è ancora in corso la terapia con Deltacortene
®
. 
4.4.4 Esame fisico 
 Stato del sensorio: normale. 
 Temperatura: 38,5 °C. 
 Mucose: leggermente pallide. 
 Tempo di riempimento capillare:  < 2 sec. 
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 Frequenza cardiaca: 100 bpm. 
 Linfoadenomegalia linfonodo sottomandibolare destro. 
 Gengivite ed assenza di alcuni denti. 
4.4.5 Lista dei problemi  
Gravissima anemia * Neoplasia mammaria * Vomito * Linfoadenomegalia linfonodo 
sottomandibolare destro * Gengivite 
4.4.6 Problemi principali 
 Gravissima anemia. 
 Linfoadenopatia del linfonodo sottomandibolare destro. 
 Neoplasia mammaria. 
4.4.7 Piano diagnostico e terapia 
Presso l’ODV è stato seguito il seguente piano diagnostico: esami di base completi 
(CBC, profilo biochimico, urine e profilo coagulativo), elettroforesi, ecografia 
addominale, valutazione citologica del midollo ed esami sierologici per Ehrlichia canis 
e Leishmania. Successivamente sono stati aggiunti altri esami diagnostici: 
immunofenotipizzazione e radiografia del torace. 
CBC 
 Anemia moderata (HCT 21,6 %) microcitica (MCV: 59,8 fL ) normocromica 
(MCHC: 36,1 g/dL ). 
 Leucocitosi ( WBC: 29,87 K/μL). 
 Grave linfocitosi (LYM: 20,67 K/μL). 
 Lieve monocitosi ( MONO: 2,99 K/μL) con presenza di monociti attivati. 
 Morfologia striscio ematico: lieve anisocitosi, presenza di un globulo rosso 
nucleato. Figura 4.4.7.1 
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Figura 4.4.7.1: Morfologia striscio ematico. A: si evidenziano rari reticolociti. Ingrandimento 
100x, colorazione nuovo blu di metilene. B-C: Si osservano numerosi linfociti e rari neutrofili. 
Ingrandimento 20x, colorazione May-Grunwald Giemsa (MGG). D: Presenza di linfocitosi e 
anisocitosi; ipocromia. Ingrandimento 100x, colorazione MGG. 
 
Profilo Biochimico ed Elettroforesi 
 Aumento degli enzimi epatici sia di citolisi (ALT: 711U/L ed AST: 67 U/L) che 
di colestasi ( ALP: 834 U/L e GGT: 96 U/L). 
 Aumento dell’enzima Lattato deidrogenasi (LDH: 192 U/L). 
 Ipersideremia (Ferro:  261 mcg/dL) 
 Aumento dell’Urea (74 mg /dL). 
A 
C 
B 
D 
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 Elettroforesi: inversione del rapporto A/G (0,81) in seguito a lieve 
ipoalbuminemia, lieve aumento delle α2 globuline (18,9 %) e β2 globuline (16,3 
%). 
Profilo coagulativo 
 Iperfibrinogenemia (359,8 mg/dL). 
Ecografia addominale 
 Presenza di una lesione splenica (area rotondeggiante a margini netti localizzata 
a livello del corpo, di circa 2 cm di diametro) che può essere riferibile a 
iperplasia nodulare, ematopoiesi extramidollare, neoplasia. 
 Epatomegalia e presenza di un’area rotondeggiante a margini sfumati sul lobo 
sinistro, di circa 3 cm di diametro; il quadro epatico può essere riferibile ad 
epatopatia degenerativa, epatopatia steroidea, neoplasia infiltrativa. 
 Colelitiasi. 
Citologia del midollo osseo 
Grave ipoplasia della serie eritroide- Infiltrazione Linfocitica.  Quadro compatibile con 
Leucemia Linfocitica Cronica. 
 
Sierologia 
La sierologia per Ehrlichia canis ha dato esito negativo. 
IFAT per Leishmania risultato positivo 1:160. 
 
Profilo immunologico 
CD 45 (pan leucocitario) 89,9 %; CD 5( linfociti T) 60,2%; CD 3 ( linfociti T ) 18,0%; 
CD 4 (T helper) 0,8 %; CD 8 ( T citotossici) 65,4%; CD 21 ( linfociti B maturi) 0,5 %; 
CD 79 (panB) 1,0 %; CD 14 (monociti) 1,7 %; CD 34 (blasti) 0,1 %. 
Risultato compatibile con Leucemia Linfocitica Cronica di tipo T. 
 
Referto Radiografico 
Lieve pattern interstiziale ai lobi caudali; non si evidenziano metastasi polmonari. 
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Terapia  
In seguito dei risultati degli esami è stato impostato questo trattamento: Clorambucile 2 
mg (Leukeran
®
), ¼ cpr al giorno; Prednisone 5 mg (Deltacortene
®
) 1 cpr al giorno, 
integratore della funzionalità epatica (Glutamax
®
), ½ cpr al giorno; Acido 
ursodesossicolico 150 mg , ¼ cpr al giorno;  Ranitidina  (Zantadine
®
), 0,3 ml 2 volte al 
giorno per os; Amoxicillina ed Acido Clavulanico 50 mg (Synulox
®
), 1 cpr 2 volte al 
giorno;  integratori vitaminici del gruppo B (Be – Total®), 1 confetto al giorno. 
Al tempo T 35 la terapia con Synulox
®
  e Be- Total
®
  è stata sospesa, mentre è stato 
introdotto Stomorgyl
®
 10 mg, somministrato ½ cpr al giorno, ed Epargriseovit
® 
, 1 fiala 
a giorni alterni diluita con fisiologica. 
 
4.4.8 Monitoraggio 
Valutando gli esami ematologici effettuati dal veterinario referente precedentemente 
alla visita di controllo presso l’ODV, è possibile notare una grave linfocitosi (T -43, 
LYM: 27,8 K/μL e T -37, LYM: 36, 2 K/μL), mentre al primo controllo presso l’ODV 
la conta linfocitaria risulta leggermente ridotta, sebbene sempre molto elevata (LYM: 
20,67 K/μL). È possibile che la terapia con Deltacortene® iniziata dal veterinario 
referente tre settimane fa abbia influito sulla conta linfocitaria riducendola lievemente.  
Nei mesi successivi il paziente è stato sottoposto ad un accurato monitoraggio con 
controlli periodici. Nonostante persista un’ anemia moderata, dopo circa due mesi (T 
57) dall’inizio della chemioterapia i linfociti sono rientrati nel range di riferimento (4,48 
K/μL) ed il cane si presenta clinicamente sano. In breve tempo (T 97) però, si riscontra 
nuovamente una lieve linfocitosi, accompagnata da linfoadenomegalia dei linfonodi 
poplitei, per cui viene aumentata la dose di Clorambucile, da ¼ cpr al giorno ad 1 cpr al 
giorno. Il progressivo peggioramento della linfocitosi non è controllato dalla 
somministrazione di Leukeran
®
 per cui al tempo T 168 è stato aggiunto al protocollo 
terapeutico Melphalan 2 mg (Alkeran
®
), somministrato a giorni alterni insieme a 
Leukeran
®
. La terapia con questi due chemioterapici viene mantenuta per 5 mesi (T 
345); successivamente l’Alkeran ® viene sostituito dal Deltacortene 5 mg, ma il paziente 
non mostra miglioramenti. Si evidenzia anche un aggravamento dell’anemia (HCT: 11,7 
%) che rende necessaria una trasfusione ematica e la somministrazione di Darbopoietina 
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α (Aranesp®), (T 358) risolvendo momentaneamente la grave anemia. Le condizioni del 
paziente tuttavia non migliorano e circa un anno dopo l’inizio della chemioterapia il 
cane mostra un grave peggioramento della linfocitosi (24,54 K/μL), accompagnato da 
una sintomatologia clinica aspecifica (disappetenza ed abbattimento), nonostante per 
tutto questo periodo abbia continuato la terapia con Leukeran
®
. Si manifesta inoltre una 
ulcerazione della neoplasia mammaria che rende necessario un intervento chirurgico per 
la rimozione della massa tumorale, per cui viene sospesa momentaneamente la 
chemioterapia. Nei primi mesi successivi alla chirurgia è evidente un miglioramento  
della linfocitosi (4,56 K/μL), ma persiste l’anemia grave (HCT: 16,4 %). Viene 
somministrato nuovamente l’Alkeran® 2 mg, (T 492). Si ha un progressivo 
peggioramento con gravissima anemia (HCT: 7,7) che rende necessaria una trasfusione 
ematica, ed una recidiva di linfocitosi. 
All’ultima visita clinica il paziente non ha mostrato miglioramenti. All’esame fisico il 
cane presenta epatosplenomegalia e addome a botte; dagli esami ematologici emerge la 
persistenza sia della gravissima anemia (HCT: 8,3 %) che della linfocitosi (7,92 K/μL). 
Inoltre dal profilo biochimico è possibile sospettare l’insorgenza della sindrome di 
Cushing (iperadrenocorticismo), in quanto si evidenziano le seguenti alterazioni: 
aumento della ALP (1923 K/L), della GGT (213 K/L), della ALT (232 K/L), 
iperglicemia (148 mg/dL), ipercolesterolemia (311 mg/dL), aumento dell’urea (113 
mg/dL). 
A causa delle gravi condizioni cliniche e della presenza di metastasi epatiche 
conseguenti alla neoplasia mammaria, il paziente è morto poco tempo dopo l’ultimo 
controllo (T 579). 
 
4.4.9 Discussione 
In questo caso clinico è possibile riscontrare una risposta alla terapia non costante nel 
tempo, con assenza di remissione completa . A due mesi dall’inizio della chemioterapia 
(T 57) si ha infatti una remissione parziale, ma in breve tempo l’esame ematologico 
mostra una linfocitosi recidivante. Viene quindi introdotto nel piano terapeutico un altro 
farmaco chemioterapico, il Melphalan, che somministrato a giorni alterni con il 
Clorambucile, permette di controllare la linfocitosi, mantenendo il numero di linfociti in 
un range che oscilla intorno a 9,0  K/μL. 
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Circa due mesi dopo la sospensione del precedente protocollo, sostituito dalla iniziale 
terapia a base di Clorambucile + Deltacortene,  si ha una grave linfocitosi 
(24,54 K/ μL), seguita poi da un nuovo miglioramento del quadro linfocitario.  
È dunque difficile, nel caso di questo paziente, stabilire il tempo intercorso tra l’inizio 
della chemioterapia e la risposta al trattamento, poiché non c’è stata una remissione 
completa. 
Il grafico 4.4.9.1 mostra l’andamento della linfocitosi durante i quasi due anni di 
terapia; escludendo il picco linfocitario in corrispondenza di T 419, possiamo dire che la 
linfocitosi nel paziente viene abbastanza controllata con i farmaci chemioterapici, 
nonostante l’assenza di remissione completa, ma non è possibile stabilire con certezza 
un intervallo di tempo di risposta al trattamento. 
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              Grafico 4.4.9.1: Andamento della linfocitosi nel caso 4. 
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Sebbene la CLL di immunofenotipo T associata ad una conta linfocitaria < 30,000 
cellule / μL sia una forma di leucemia meno aggressiva, con tempo di sopravvivenza 
mediamente lungo, la presenza di anemia moderata / grave rappresenta un fattore 
prognostico negativo. 
50
  Nel nostro paziente l’anemia moderata (e talvolta in forma 
molto grave) è un rilievo costante a cui si associa, nelle ultime visite di controllo, un 
ulteriore marker prognostico negativo, epato/splenomegalia. La stadiazione della 
Leucemia Linfocitica Cronica classifica quindi questo caso clinico come stadio 3 del 
sistema Rai 
15,43
 e C del Binet 
15,44
. 
Pertanto, benché l’immunofenotipo T abbia prognosi generalmente buona con tempi di 
sopravvivenza  > 2 anni 
6
, la presenza in questo soggetto dei precedenti rilievi fisici e di 
laboratorio potrebbero rappresentare due marker negativi che aggravano le condizioni 
cliniche del paziente e ne riducono il tempo di sopravvivenza a circa 1 anno e mezzo 
(580 giorni circa). 
 
4.5 CASO 5 
4.5.1 Segnalamento 
 Nome: Semola 
 Specie: canina 
 Razza: Golden Retriever 
 Sesso: femmina 
 Età: 8 anni 
 Peso: 30,7 kg 
 Stato di nutrizione: buono 
4.5.2 Motivo della visita 
Visita di controllo post-mastectomia. La proprietaria ha riscontrato la presenza di una 
piccola lesione cutanea circolare (3-4 mm) sulla parte sinistra del dorso, non 
pruriginosa, infiammata con presenza di pus; inoltre riferisce che la cagna manifesta da 
qualche tempo polidipsia.  
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4.5.3 Anamnesi 
Circa due mesi fa è stato eseguito l’ ago aspirato su un nodulo mammario (mammella 
addominale caudale della fila destra); dopo questa procedura la proprietaria ha notato un 
aumento di dimensioni della massa di circa il doppio, per cui è stato eseguito un esame 
citologico che ha confermato la presenza di una neoplasia epiteliale di origine 
ghiandolare. Il cane è stato quindi sottoposto a mastectomia della fila destra. L’esame 
istopatologico eseguito sulla neoplasia asportata ha rilevato un quadro compatibile con 
carcinoma mammario semplice, tubulo papillare infiltrante di grado I, con iperplasia 
lobulare. 
Dopo la chirurgia, il paziente è stato ricoverato in terapia intensiva dove è stato 
sottoposto a fluido terapia, e trattamento con Ranitidina 2 mg/kg due volte al giorno, e 
Robenacoxib (Onsior
®
 2 mg/kg) sid. Il paziente viene sottoposto a monitoraggio 
costante, con controlli ematologici ripetuti. Due mesi dopo la mastectomia è stata 
riscontrata linfocitosi. 
4.5.4 Esame fisico 
 Stato del sensorio: vigile. 
 Mucose: rosee 
 Tempo di riempimento capillare: < 2 sec. 
 Frequenza cardiaca: 98 bpm. 
 Frequenza respiratoria: 20/min. 
4.5.5 Lista dei problemi 
Carcinoma mammario * Lesione cutanea purulenta * Polidipsia * Linfocitosi 
4.5.6 Problemi Principali 
 Polidipsia. 
 Linfocitosi. 
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4.5.7 Piano diagnostico e terapia 
Il percorso diagnostico seguito in questo paziente prevedeva l’esecuzione di tutti gli 
esami necessari ad una corretta stadiazione in caso di neoplasia. Pertanto sono stati 
effettuati i seguenti esami: CBC, profilo biochimico, urine, profilo coagulativo, 
ecografia addominale e radiografia del torace. 
CBC 
 Lieve anemia (HCT 35,1 %) normocitica (MCV: 67,2 fL) normocromica 
(MCHC: 34,2 g/dL). 
Profilo biochimico 
 Moderato aumento della Creatinina (2,4 mg/dL). 
 Leggero movimento dell’Urea verso il limite superiore di riferimento (52 
mg/dL). 
 Ipercolesterolemia (353 mg/dL). 
Urine 
 Urine ipostenuriche (PS: 1018). 
 pH leggermente basico (8). 
 Ematuria (RBC 4+). 
 Esame del sedimento: presenza di globuli rossi ( +++ ) e globuli bianchi (+); 
cellule squamose e di transizione (++); presenza di batteri (+). 
Profilo coagulativo 
Assenza di alterazioni. 
Ecografia addominale 
Presenza di fango biliare. Assenza di metastasi 
Referto radiografico 
Presenza di un pattern interstiziale ai lobi caudali. Assenza di lesioni riferibili a 
metastasi. 
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Circa due mesi dopo la chirurgia, il paziente è stato sottoposto ad esami di controllo: 
CBC , valutazione urea e creatinina, ecografia addominale. 
CBC 
 Paziente tendente ad anemia ( RBC: 5,51 M/μL - HCT: 38,2 % - HGB: 12,9 
g/dL). 
 Lieve linfocitosi ( LYM: 5,52 K/μL ). Figura 4.5.7.1  
 
. 
Figura 4.5.7.1 : Morfologia striscio ematico. Si osservano numerosi linfociti e rari neutrofili. 
Ingrandimento 40x, colorazione MGG. 
 
Profilo biochimico 
 Urea e Creatinina nella norma ( Urea: 24 mg/dL – Crea: 1,2 mg/dL ). 
Ecografia addominale 
Presenza di una raccolta uterina (idrometra-mucometra-piometra). 
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In seguito ai precedenti risultati, le successive valutazioni ematologiche hanno 
evidenziato una linfocitosi persistente, pertanto il medico veterinario dell’ODV ha 
deciso di eseguire ulteriori accertamenti; inizialmente è stata effettuata una sierologia 
per le malattie infettive. Poi, alla luce di questi risultati, è stata fatta una valutazione 
citologica del midollo osseo integrata con il profilo immunologico. 
Sierologia 
Sia il risultato della sierologia per Ehrilichia canis che quello per Leishmania infantum 
sono negativi.  
Valutazione citologica midollo osseo 
La serie megacariocitaria, mieloide ed eritroide sono normali per numero e morfologia. 
Lieve infiltrazione linfocitaria e plasma cellulare. 
Risultato compatibile con Leucemia Linfocitica Cronica di immunofenotipo T. 
Profilo immunologico 
CD 45 (pan leucocitario) 74,1 %; CD 5( linfociti T) 51,2 %; CD 3 ( linfociti T ) 48,8%; 
CD 4 (T helper) 29,4 %; CD 8 ( T citotossici) 45,1%; CD 21 ( linfociti B maturi) 0,9 %; 
CD 79 (panB) 0,1 %; CD 14 (monociti) 2,4 %; CD 34 (blasti) 0,2 %. 
Profilo immunologico compatibile con Leucemia Linfocitica Cronica di tipo T. 
Terapia post mastectomia 
Per il trattamento del paziente e della ferita nel post chirurgia è stata prescritta la 
seguente terapia: Amoxicillina 500 mg (Synulox
®
), 1 cpr mattina e sera per 7 giorni; 
Carprofen 100 mg (Rimadyl
®
), 2/3 di cpr a stomaco pieno al giorno per 5 giorni; 
Omeprazolo 20 mg (Omeprazen
®
), 2 cpr al giorno per dieci giorni; Furosemide 20 mg 
(Diuren
®
), 1 cpr e mezzo mattina e sera per 4 giorni. 
Disinfezione della ferita con Amuchina diluita spray, ed in caso di ecchimosi applicare 
Viamal trauma gel. 
4.5.8 Monitoraggio 
Il paziente è stato sottoposto ad un accurato monitoraggio con controlli annuali post 
mastectomia. Le condizioni cliniche del cane sono rimaste perlopiù stabili nel corso 
degli anni e non sono state rilevate recidive di neoplasia mammaria.  
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Durante le visite di controllo è stata monitorata la linfocitosi ed è evidente il suo 
peggioramento. Al tempo T 65 dopo la prima visita è stata rilevata per la prima volta la 
linfocitosi, con conta linfocitaria  5,52  K/μL. Circa un anno dopo (T 409) la linfocitosi 
mostrava una conta di 11,00 K/μL, aumentata progressivamente nei controlli successivi 
(T 420: 11,64 K/μL – T 514: 14,25 K/μL – T 527: 14,44 K/μL). Il progressivo 
peggioramento ha quindi portato alla decisione di intraprendere un percorso 
chemioterapico per risolvere la Leucemia Linfocitica Cronica. 
Nell’ultima visita clinica presso l’ODV quindi, è stato impostato il seguente piano 
terapeutico: Clorambucile 2 mg (Leukeran
®
), una cpr al giorno; Lansoprazolo 15 mg 
(Limpidex
®
), 1 cpr al giorno, Prednisolone 5 mg (Vetsolone
®
) 4 compresse al giorno. 
4.5.9 Discussione 
Dopo l’ultimo controllo il paziente non è stato riportato a visita presso l’ODV e non ha 
iniziato il trattamento suggerito dal medico veterinario.  La proprietaria riferisce che al 
momento il cane si presenta in buone condizioni cliniche e viene portato regolarmente a 
visita di controllo presso il proprio veterinario referente. L’ultima valutazione 
ematologica effettuata mostra la persistenza di linfocitosi, ma non conosciamo il valore 
della conta linfocitaria in quanto non eseguita presso l’ODV. 
Questo cane è affetto da CLL fenotipo T, una forma che mostra generalmente un tempo 
di sopravvivenza relativamente lungo; è presente anemia lieve durante tutto il periodo di 
monitoraggio ma questa, sebbene generalmente rappresenti un marker negativo, non è 
sufficientemente grave da incidere negativamente sulla prognosi. Inoltre, l’assenza di 
altri marker negativi, come la trombocitopenia, le buone condizioni cliniche del 
paziente ed una conta linfocitaria < 30,000 cell/μL fanno supporre che il paziente sia 
affetto da una forma leucemica di basso grado con possibile risposta favorevole a 
terapia qualora venisse iniziato il protocollo terapeutico consigliato, e dunque prognosi 
relativamente buona. Attualmente il tempo di sopravvivenza del paziente infatti è di 653 
giorni, con condizioni di salute buone, segno di come pazienti affetti da questa forma di 
leucemia cronica possano sopravvivere per tempi relativamente lunghi anche in assenza 
di terapia, ma venendo sottoposti per un certo periodo di tempo ad un monitoraggio 
accurato prima di decidere se iniziare un protocollo terapeutico. 
49
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4.6 CASO 6 
4.6.1 Segnalamento 
 Nome: Pallino 
 Specie: canina 
 Razza: Cavalier King Charles 
 Sesso: maschio 
 Età: 7 anni 
 Peso: 8,7 kg 
 Stato di nutrizione: buono 
 
4.6.2 Motivo della visita 
Linfoadenomegalia da diversi mesi, soprattutto dei linfonodi sottomandibolari. 
4.6.3 Anamnesi 
Circa sei mesi fa, quando è comparsa la linfoadenomegalia, è stata iniziata una 
antibioticoterapia, con due cicli di antibiotico che hanno ridotto il volume dei linfonodi. 
Sospesa la terapia però la linfoadenomegalia è ricomparsa. 
Testato sia per Filaria che per Leishmania, entrambi risultati negativi. 
4.6.4 Esame fisico 
 Temperatura: 38,1 °C. 
 Mucose: rosate. 
 Frequenza cardiaca: 120 bpm 
 Soffio sistolico mitralico V – VI grado. 
 Linfoadenomegalia sistemica, con maggiore interessamento dei linfonodi 
sottomandibolari, poplitei e prescapolari. 
 Pulci in abbondanza. 
4.6.5 Lista dei problemi 
Linfoadenomegalia * Soffio sistolico mitralico V – VI grado * Pulci 
4.6.6 Problemi principali 
 Linfoadenomegalia 
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4.6.7 Piano diagnostico e terapia 
Il piano diagnostico eseguito prevedeva esami di base: CBC, profilo biochimico, profilo 
coagulativo, valutazione citologica dei linfonodi e sierologia per le malattie infettive. 
CBC 
 Moderata leucocitosi (WBC: 28,26 K/μL). 
 Moderata linfocitosi (LYM: 17,80 K/μL), con reattività linfocitaria. 
Profilo biochimico 
 Campione lipemico. 
 Iperprotidemia (Proteine totali: 8,8 g/dL). 
 Iperglobulinemia (globuline: 5,3 g/dL). 
 Aumento della proteina C reattiva (0,90 mg/dL). 
 Lieve aumento della Fruttosamina (440,0 mcmol/L). 
 Lieve ipertrigliceridemia (127 mg/dL). 
 Lievissimo aumento dell’Amilasi (1508 U/L). 
Profilo coagulativo 
 Iperfibrinogenemia (579 mg/dL). 
Valutazione citologica dei linfonodi prescapolare e popliteo 
Popolazione cellulare prevalente di piccoli linfociti (70-80%). Si osservano inoltre vari 
linfociti con nucleo rotondo, cromatina addensata, citoplasma unipolare  (10 % circa). 
Rari blasti di grandi dimensioni. Quadro citologico compatibile con Linfoma a piccole 
cellule (low grade) o linfonodo metastatico di Leucemia Linfocitica Cronica. 
 
Sierologia 
Le sierologie per Leishmania infantum ed Ehrlichia canis hanno dato risultati negativi, 
mentre la sierologia per Anaplasma phagocitophila risulta positiva con titolo 1/40. 
4.6.8 Monitoraggio 
Il paziente non è stato sottoposto ad ulteriori indagini per approfondire l’origine della 
linfoadenomegalia. Inoltre non è stato riportato a visita presso l’ODV per cui non 
conosciamo altre informazioni riguardo a questo caso e non possediamo elementi 
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sufficienti per confermare la diagnosi di Leucemia Linfocitica Cronica (valutazione 
citologica del midollo osseo ed immunofenotipizzazione). Pertanto la presenza di CLL 
viene sospettata sul riscontro di una moderata linfocitosi (LYM: 17,80 K/μL) e sulla 
valutazione citologica dei linfonodi. La proprietaria riferisce di non aver effettuato 
alcuna trattamento e che attualmente il cane è sempre in vita ed in buone condizioni di 
salute. 
4.6.9 Discussione 
Il paziente non è stato sottoposto a terapia per Leucemia Linfocitica Cronica per cui non 
è possibile valutare eventuale risposta a chemioterapia. Inoltre, non essendo stato 
determinato il fenotipo immunologico, non possiamo stabilire una prognosi certa. 
Questo paziente è stato classificato stadio 1 nel sistema di stadiazione Rai
15,43
, e stadio 
B nel sistema Binet
15,44. L’assenza di fattori prognostici negativi come l’anemia o la 
trombocitopenia, associati ad una conta linfocitaria < 30,000 cell/μL, fa supporre che il 
paziente sia affetto da una forma di leucemia lieve, sospetto derivato anche dal tempo di 
sopravvivenza relativamente lungo in assenza di terapia (587 giorni).  
 
 
4.7 CASO 7 
4.7.1 Segnalamento 
 Nome: Pino 
 Specie: canina 
 Razza: Meticcio 
 Sesso: maschio castrato 
 Età: 12 anni 
 Peso: 18 kg 
4.7.2 Motivo della visita 
Linfocitosi e massa orale. 
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4.7.3 Anamnesi 
Da 6 mesi il cane presenta alitosi. La proprietaria riferisce di aver riscontrato circa 10 
giorni prima (T-10) la presenza di una massa a livello gengivale dell’arcata superiore 
destra; il veterinario referente, prima di analizzare la massa, ha eseguito gli esami 
ematologici ed ha rilevato un quadro leucemico (WBC: 32,48 K/μL – LYM: 9,76 
K/μL). 
Il paziente è stato quindi riferito presso un altro veterinario per maggiori 
approfondimenti diagnostici. Gli esami effettuati al tempo T -7 confermano il sospetto 
quadro leucemico, LYM: 23,7 K/μL. 
All’anamnesi remota si riporta dermatite generalizzata e pruriginosa imputata dal 
veterinario referente ad intolleranza alimentare verso la carne. Sostituita quindi con una 
alimentazione a base di pesce. Sei anni prima ha presentato tracheite, trattata con 
antibioticoterapia. 
Il cane è stato adottato ad 1 anno di età da un canile. 
4.7.4 Esame fisico 
 Temperatura: 38,4 °C. 
 Mucose: rosate. 
 Frequenza cardiaca: 80 bpm. 
 Neoplasia orale sulla gengiva superiore destra a livello del 1° molare. 
4.7.5 Lista dei problemi 
Linfocitosi * Neoplasia orale 
4.7.6 Problemi Principali 
 Linfocitosi. 
 Neoplasia orale 
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4.7.7 Piano diagnostico e terapia 
Il piano diagnostico seguito presso l’ODV prevedeva esami di base (CBC, Profilo 
biochimico), la valutazione citologica del midollo osseo, la determinazione del profilo 
immunologico ed una citologia della neoplasia orale. 
CBC 
 Lieve anemia (HCT 34,2 %)  normocitica (MCV: 61,8 fL) normocromica 
(MCHC: 36,6 g/dL). 
 Leucocitosi (WBC: 23,28 K/μL). 
 Linfocitosi (LYM: 20,72 K/μL) con presenza di linfociti reattivi. 
 Neutropenia (NEU: 1,63 K/μL). 
 Morfologia striscio ematico: lieve anisocitosi e policromasia. 
Profilo biochimico 
 Lieve iperglobulinemia (4,8 g/dL). 
 Proteina C reattiva leggermente innalzata (0,30 mg/dL). 
Citologia del midollo osseo 
Lieve infiltrazione linfocitaria e plasmocitaria. 
Profilo immunologico 
CD45 (panleucocitario) 67.6%; CD5 (linfociti T) 18.1%; CD3 (linfociti T) 52.8%; CD4 
(T helper) 2.0%; CD8 (T citotossici) 58.8%; CD21 (linfotici B maturi) 0.4%; CD79 
(panB) 2.7%; CD14 (monociti) 3.3%; CD34 (blasti) 0.3%.  
Profilo immunologico compatibile con Leucemia Linfocitica Cronica fenotipo T.  
 
Citologia neoplasia orale 
L’imponente contaminazione ematica del campione non permette di emettere una 
diagnosi definitiva. Il quadro citologico della massa tra premolare e primo molare 
mascella destra può essere compatibile con plasmocitoma o con melanoma amelanotico. 
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4.7.8 Monitoraggio 
La terapia impostata dopo la prima visita si è basata sulla somministrazione di 
Amoxicillina 500 mg (Synulox
®
), ½ cpr due volte al giorno, in quanto dagli esami 
ematologici è emersa una moderata flogosi. Il paziente non è stato riportato presso 
l’ODV per un accurato monitoraggio per cui non è possibile stabilire il decorso della 
malattia. 
4.7.9 Discussione 
Vista la linfocitosi e la presenza di anemia e neutropenia sarebbe consigliabile l’inizio 
di un trattamento chemioterapico, ma il proprietario riferisce di non aver iniziato alcuna 
terapia.  
Per quanto riguarda la stadiazione della Leucemia Linfocitica Cronica, questo caso 
clinico rientra nello stadio 0 (sistema Rai
15,43
) o A (sistema Binet
15,44
); è caratterizzato 
infatti da una conta linfocitaria < di 30,000 cell/μL e da una forma di anemia leggera, in 
assenza di altre alterazioni prese in esame durante la stadiazione della malattia 
(linfadenopatia, epato/splenomegalia, trombocitopenia).
15
 
Il paziente al tempo T 539 è sempre in vita e non presenta sintomatologia clinica, per 
cui è lecito supporre che, nonostante l’assenza di trattamento, la forma lieve di CLL in 
questo paziente abbia una prognosi relativamente buona.  
 
4.8 CASO 8 
4.8.1 Segnalamento 
 Nome: Krissa 
 Specie: canina 
 Razza: Golden Retriever 
 Sesso: femmina sterilizzata 
 Età: 9 anni 
 Peso: 35,5 kg 
 Stato di nutrizione: buono (BCS: 4/9) 
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3.8.2 Motivo della visita 
Portato presso la nostra clinica per confermare la diagnosi di leucemia cronica, 
sospettata dal riscontro ad esame emocromocitometrico di linfocitosi. 
4.8.3 Anamnesi 
Il proprietario riferisce che, in seguito ad un forte dimagrimento e difficoltà 
deambulatorie, il cane è stato portato dal veterinario referente che ha eseguito esami di 
controllo (T-20). Da questi è emersa una leucocitosi linfocitica (WBC: 45,75 K/μL e 
LYM: 36,6 K/μL) e trombocitopenia (185 K/μL), trattate con terapia cortisonica. 
L’ultimo emocromo mostra invece una lieve anemia (HCT 33,5 %). È stato eseguito 
anche un profilo biochimico che evidenzia un aumento degli enzimi epatici (ALP: 
145U/L – GGT: 25 U/L – AST:62 U/L) ed aumento di Lattato deidrogenasi (LDH: 342 
U/L). 
È stata inoltre effettuata una radiografia in cui si nota la presenza di spondilosi.  
Il veterinario referente alla luce dei dati clinici ed ematologici, ha impostato una terapia 
cortisonica ed antibiotica: Ceftriaxone (Rocefin
®
) al dosaggio di 1 gr SID per sei giorni, 
e Betametasone (Bentelan
®
) 1,5 SID per 7 giorni; terapie terminate 15 giorni prima 
della visita presso l’ODV. 
Nell’anamnesi remota si riporta la rimozione di una massa orale avvenuta 5 anni fa, su 
cui non è stato eseguito un esame istologico.  Due anni fa la canina ha presentato 
piometra, pertanto è stata sterilizzata. Questo cane è stato vaccinato per Leishmania ed 
il test Leishmania ha dato esito negativo, così come il test per Filaria. 
4.8.4 Esame fisico 
 Stato del sensorio: vigile. 
 Temperatura: 39,1 °C. 
 Mucose: rosate. 
 Tempo di riempimento capillare: < 2 sec. 
 Frequenza cardiaca: 80 bpm. 
 Respiro polipnoico. 
 Lieve linfoadenomegalia dei linfonodi prescapolari, soprattutto LN destro. 
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4.8.5 Lista dei problemi 
Dimagrimento * Difficoltà alla deambulazione * Linfocitosi * Lieve anemia * Lieve 
linfoadenomegalia dei prescapolari  
4. 8.6 Problemi principali 
 Linfoadenomegalia dei prescapolari. 
 Linfocitosi. 
 Lieve anemia. 
 
4.8.7 Piano diagnostico e terapia 
Il veterinario dell’ODV ha eseguito inizialmente questi esami diagnostici: CBC, profilo 
biochimico ed elettroforesi, urine, profilo coagulativo e profilo immunologico. 
Successivamente sono stati aggiunti altri esami: valutazione citologica del midollo, 
ecografia addominale, radiografia del torace e degli arti, sierologia per Leishmania 
infantum, Ehrlichia canis ed Anaplasma phagocitophila.  
Infine sono stati eseguiti esami PCR sul midollo per la ricerca di Anaplasma 
phagocitophila, Babesia canis, Bartonella spp., Ehrlichia canis, Hepatozoon spp., 
Leishmania infantum, Rickettsia rickettsii. 
CBC 
 Lieve anemia (HCT: 30,6 %) microcitica (MCV: 60,1 fL) normocromica 
(MCHC: 35,3 g/dL). 
 Leucocitosi (WBC: 23,4 K/μL). 
 Linfocitosi (LYM: 16,85 K/μL) con presenza di reattività linfocitaria. 
 Morfologia striscio ematico: marcata linfocitosi. 
Profilo biochimico ed Elettroforesi 
 Aumento dell’ALP 393 U/L. 
 Ipercolesterolemia  (319 mg/dL). 
 Aumento proteina C reattiva (0,50 mg/dL). 
 Elettroforesi: lieve aumento α globuline e lieve riduzione delle γ globuline. 
Urine 
Presenza di batteri nelle urine: cocchi e bacilli. 
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Valutazione citologica midollo osseo 
Le serie megacariocitaria, mieloide ed eritroide sono normali per numero e morfologia. 
Modesta infiltrazione di linfociti maturi.  
 
Profilo immunologico 
CD45 (panleucocitario) 95.5 %; CD5 (linfociti T) 51.2 %; CD3 (linfociti T) 82.7 %; 
CD4 (T helper) 2.5 %; CD8 (T citotossici) 56.9%; CD21 (linfotici B maturi) 0.9%; 
CD79 (panB) 2.6 %; CD14 (monociti) 1.6 %; CD34 (blasti) 0.3%.  
Risultati compatibili con Leucemia Linfocitica Cronica di fenotipo T. 
 
Sierologia e PCR 
Risultato positivo per Ehrlichia canis, con titolo 1:80, ma negativo a PCR.  
Anche le PCR per Anaplasma phagocitophila, Babesia canis, Bartonella spp., Ehrlichia 
canis, Hepatozoon spp., Leishmania infantum, Rickettsia rickettsii hanno dato risultati 
negativi. 
 
Ecografia addominale 
Presenza di numerose lesioni spleniche compatibili con iperplasia nodulare, ematopoiesi 
extramidollare o neoplasia. 
L'aspetto ecografico del fegato, con dimensioni aumentate e margini arrotondati, 
aumento del calibro del comparto vascolare delle sovra epatiche, potrebbe essere 
compatibile con una epatopatia da stasi. 
 
Referto radiografico 
Pattern interstizio-bronchiale ai lobi caudali. Assenza di segni radiograficamente 
riferibili a metastasi. 
 
4.8.8 Monitoraggio 
Il paziente è stato nuovamente portato a visita presso l’ODV per il monitoraggio clinico. 
Il secondo controllo ematologico ha mostrato un peggioramento della linfocitosi (LYM: 
31,86) e permane la leggera anemia. Per quanto riguarda i parametri biochimici, persiste 
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l’aumento di ALP per induzione da corticosteroidi ed ipercolesterolemia, e l’aumento 
della proteina C reattiva (0,40 mg/dL). È stata quindi somministrata una terapia a base 
di Prednisone 25 mg (Deltacortene
®
) una compressa al giorno, Doxiciclina (Vibravet
®
) 
1 + ¾ al giorno, integratore vitaminico,minerale e proteico (VMP
®
) 2 tavolette al 
giorno. 
Al controllo successivo, il cane si presenta clinicamente sano ma persiste una marcata 
linfocitosi  (LYM: 27,40) ed anemia. Lo stato infiammatorio è stato risolto (proteina C 
reattiva: 0,10 mg/dL). Permane un aumento degli enzimi epatici (ALP: 719 U/L – ALT: 
85 U/L) per induzione da corticosteroidi. 
Alla luce dell’ultimo controllo (T 39), è stato consigliato il seguente protocollo 
terapeutico: 
Clorambucile 2 mg (Leukeran
®
) 1 cpr e mezza per 10 giorni; Ranitidina 150 mg, ½ cpr 
due volte al giorno. È stato infine consigliato un attento monitoraggio ematologico del 
paziente. 
4.8.9 Discussione 
Il paziente non è stato riportato ad una visita di controllo presso l’ODV, ma viene 
monitorato dal veterinario referente. La proprietaria riferisce di non aver iniziato il 
protocollo terapeutico suggerito dal medico veterinario dell’ODV e che gli esami 
ematologici di controllo effettuati recentemente confermano la persistenza di linfocitosi, 
ma nonostante ciò il cane si presenta in buone condizioni cliniche. Non è quindi 
possibile stabilire la risposta a terapia poichè non effettuata.  
Al momento il tempo di sopravvivenza è di 507 giorni circa, nonostante la stadiazione 
effettuata sul paziente classifichi il caso come stadio 2 o B a causa della presenza di 
linfoadenopatia. Inoltre la conta linfocitaria, durante il monitoraggio, mostra segni di 
peggioramento, raggiungendo un picco di 31,86 K/μL. 
Contrariamente a quanto riportato in letteratura, dove il fenotipo T con conta linfocitaria 
> di 30,000 cell/μL in presenza di fattori prognostici negativi (nel nostro caso anemia, 
linfoadenopatia ed epato/splenomegalia), è associato a tempi di sopravvivenza brevi di 
circa 131 giorni
50
, questo caso clinico presenta un tempo di sopravvivenza relativamente 
lungo in assenza di terapia. Ciò lascia pensare che un trattamento chemioterapico in 
questo paziente avrebbe potuto migliorare ulteriormente l’aspettativa di vita. 
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4.9  CASO 9 
4.9.1 Segnalamento 
 Nome: Rudy 
 Specie: canina 
 Razza: Bouledogue Francese 
 Sesso: maschio castrato 
 Età: 10 anni 
 Peso: 19 kg 
 
4.9.2 Motivo della visita 
Visita di controllo presso l’ODV per Leucemia Linfocitica Cronica 
4.9.3 Anamnesi 
Presenza di moderata linfoadenopatia dei pacchetti linfonodali retromandibolari destro e 
sinistro osservata durante visita clinica. Soggetto che ha manifestato, nel periodo 
precedente la visita presso l’ODV, ricorrenti episodi di tosse ricondotti da una collega a 
tracheite e trattati con terapia antibiotica sistemica. 
 
4.9.4 Esame fisico 
Il veterinario referente non ha rilevato alcuna alterazione all’esame fisico eseguito 
durante la prima visita del paziente. 
4.9.5 Lista dei problemi 
* Linfoadenopatia dei LN retromandibolari * Leucemia Linfocitica Cronica 
4.9.6 Problemi principali 
 Leucemia Linfocitica Cronica 
4.9.7 Piano diagnostico e terapia 
Gli esami effettuati dal veterinario referente prevedevano CBC, profilo biochimico, 
urine, valutazione citologica di linfonodo e midollo, sierologia e profilo immunologico, 
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ecografia addominale e radiografia del torace. Successivamente presso l’ODV sono stati 
eseguiti ulteriori esami per il controllo della linfocitosi, CBC e valutazione citologica 
del midollo.  
 1° CBC 
 Grave leucocitosi (WBC: 58,8 K/μL). 
 Gravissima linfocitosi (LYM: 48,8 K/μL). 
Profilo biochimico 
 Marcato aumento Gamma glutamil transferasi (GGT: 401 U/L). 
Urine 
 Urine leggermente iperstenuriche (PS 1050). 
Valutazione citologica linfonodo 
Si ritiene l’aspetto citologico del campione osservato compatibile con linfoadenopatia 
reattiva. 
Valutazione citologica midollo 
Quadro compatibile con un disordine linfoproliferativo cronico associato a segni di 
flogosi cronica (iperplasia mieloide matura). Il quadro complessivo depone per una 
probabile leucemia linfocitica cronica. 
 
Sierologia 
L’esame sierologico per Ehrlichia canis è risultato negativo.  Anche la sierologia  e 
PCR per Leishmania infantum hanno dato risultato negativo. 
 
Profilo immunologico 
CD45 (panleucocitario) 94.2%; CD3 (linfociti T) 2.7%; CD5 (linfociti T) 72.3%; CD4 
(T helper) 67.1%; CD8 (T citotossici) 1.0%; CD21 (linfociti B maturi) 0.5%; CD79 
(panB) 0.5%; CD14 (monociti) 1.6%, CD34 (blasti) 0.1%. 
Risultati compatibili con Leucemia Linfocitica Cronica a fenotipo T. 
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Referto ecografico e radiografico 
La diagnostica per immagini non mostra alterazioni significative. 
 
Terapia 
È stato consigliato il seguente trattamento per CLL  (Tempo T -53): Clorambucile 2 mg 
(Leukeran
®
), 7 cpr ogni due settimane, Prednisone 25 mg (Deltacortene
®
), ¾ cpr ogni 
due giorni, Ranitidina (Zantadine
®
), 1,5 ml bid.  
 
Tre mesi dopo il primo riscontro di linfocitosi, il paziente è stato sottoposto ad una 
visita di controllo presso l’ODV, dove è stato eseguito un CBC ed una valutazione 
citologica del midollo. 
 
2° CBC 
 Leucocitosi grave (WBC: 80,7 K/μL). 
 Linfocitosi (LYM: 65,3 K/μL). 
 
Valutazione citologica midollo osseo 
Le serie megacariocitaria, mieloide ed eritroide sono normali per morfologia, la 
mieloide è prevalente rispetto all’eritroide come numero. I megacariociti sono normali 
come numero. Importante infiltrato linfocitico/linfoblastico. 
 
Terapia 
Successivamente alla visita presso l’ODV, la linfocitosi è stata monitorata in modo 
costante ma non ha mostrato alcuna risposta al trattamento somministrato. Pertanto è 
stata impostata un’altra terapia che prevedeva:  Ciclofosfamide 200-300 mg/m2, 1 volta 
ogni due settimane. Vincristina 0,5 – 0,75 mg/m2, 1 volta ogni due settimane alternata a 
Ciclofosfamide. Prednisone 50 mg/m
2
, 1 volta al giorno per una settimana poi a scalare 
20 mg/m
2
 a giorni alterni per 6-8 settimane. 
 
4.9.8 Monitoraggio 
Questo caso clinico è stato sottoposto a monitoraggio costante nel tempo. Dopo il primo 
esame ematocromocitometrico, il veterinario referente ha eseguito numerose valutazioni 
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della linfocitosi da cui emerge un progressivo peggioramento, nonostante il primo 
protocollo chemioterapico ( Clorambucile e Prednisone ). Talvolta la grave linfocitosi è 
affiancata da episodi recidivanti di lieve anemia (HCT 34,1 %) normocitica (MCV: 67,1 
fL) ipocromica  (MCHC: 31,2 g/dL). 
Al tempo T 40 il paziente viene portato nuovamente a controllo presso l’ODV, dove il 
medico veterinario suggerisce di iniziare un secondo protocollo terapeutico 
(Ciclofosfamide e Vincristina), ma gli esami successivi non mostrano un  
miglioramento della linfocitosi, anzi si può notare un grave peggioramento, 87,51 K/μL 
al tempo T 40, e 111,2 K/μL a T 73, che fa pensare che il paziente non risponda  
nemmeno al secondo protocollo chemioterapico impostato. La terapia con Vincristina  
infatti ha determinato un peggioramento clinico del paziente, che ha presentato episodi 
di vomito, disappetenza, diarrea e tosse, accompagnato da una grave linfoadenopatia 
periferica e dei linfonodi polmonari.  
Il quadro clinico del paziente mostra segni di peggioramento durante il periodo di 
monitoraggio; al tempo T 80 infatti il cane ha presentato atassia posteriore, anoressia, 
diarrea, dolore a carico dei muscoli masticatori in seguito ad infiammazione orale. 
Pertanto sono stati somministrati Amoxicillina 250 mg (Synulox
®
)1 cpr bid, Prednisone 
15 mg (Deltacortene
®
) 1 cpr a giorni alterni e protezione gastrica con Ranitidina 3 
g/100ml (Zantadine
®
). 
Nonostante il nuovo protocollo chemioterapico, persiste una grave linfocitosi, con 
picchi di 168,7 K/μL al tempo T 96 e 162,24 K/μL all’ultimo controllo (T 104).  
La mancanza di risposta ad entrambi i protocolli chemioterapici, associata ad un 
peggioramento clinico del paziente, ha portato alla decisione di eseguire l’eutanasia al 
tempo T 117.  
 
4.9.9 Discussione 
La Leucemia Linfocitica Cronica in questo paziente appare resistente al trattamento, 
come si evidenzia dal Grafico 4.9.9.1 . La conta linfocitaria eseguita un mese dopo 
l’inizio del primo protocollo chemioterapico (Clorambucile  - Prednisone) non mostra 
segni di miglioramento (T -38 : 72,7 K/μL ). Pertanto, è stato introdotto un nuovo 
protocollo a base di Ciclofosfamide - Vincristina – Prednisone, ma persiste una 
gravissima linfocitosi con evidente peggioramento (LYM: 111,2 a T 73), 
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contrariamente a quanto atteso. Nonostante la sostituzione del precendete protocollo con 
un nuovo trattamento, si nota un gravissimo peggioramento della linfocitosi (162,24 
K/μL), e il paziente mostra una sintomatologia clinica aspecifica, vomito e diarrea, 
tipica delle forme di CLL più grave; si riscontra inoltre una grave linfoadenopatia, 
segno anche esso di uno stadio avanzato della malattia che ha portato a coinvolgimento 
linfonodale.  
Possiamo quindi dedurre che questo cane presenti una forma di CLL refrattaria a 
trattamento, che ha spinto i proprietari ad eseguire l’eutanasia (sopravvivenza 201 
giorni). Nonostante questa decisione dei proprietari,vista la resistenza a terapia e la 
comparsa di sintomatologia clinica e linfoadenopatia, è possibile ipotizzare che il tempo 
di sopravvivenza in questo paziente sarebbe stato inferiore ad 1 anno. Questa ipotesi 
trova conferma in letteratura, in cui la Leucemia Linfocitica Cronica di fenotipo T, con 
conta linfocitaria > 30000 cell/μL che raddoppia in breve tempo, è associata ad un 
periodo di sopravvivenza molto breve
50
, nonostante il trattamento. 
La stadiazione della CLL in questo caso clinico inquadra il paziente nello stadio 1 
(Rai
15,43
) o B (Binet 
15,44
), a causa della presenza di marcata linfoadenopatia periferica e 
dei linfonodi polmonari, e della conta linfocitaria elevata e raddoppiata in circa un 
mese. Vi sono quindi diversi fattori prognostici negativi che incidono sulla 
sopravvivenza del paziente (linfoadenopatia, conta linfocitaria elevata e sintomatologia 
clinica) e che probabilmente ostacolano la risposta del cane alla chemioterapia. 
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Grafico 4.9.9.1: Andamento della linfocitosi nel caso 9.
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4.10 CASO 10 
4.10.1 Segnalamento 
 Nome: Isach 
 Specie: canina 
 Razza: Schnautzer 
 Sesso: maschio 
 Età: 16 anni 
 Peso: 10 kg 
 Stato di nutrizione: buono 
 
4.10.2 Motivo della visita 
Ematemesi profusa. 
4.10.3 Anamnesi 
Paziente ipotiroideo in terapia con Euthyrox 250 (2 cpr sid), e Karsivan.  
Un anno fa ha presentato due crisi epilettiche nell’arco di 24 ore. 
All’anamnesi remota si riporta un intervento alla cistifellea. 
4.10.4 Esame fisico 
 Stato del sensorio: vigile 
 Temperatura: 37,8 °C 
 Mucose: rosate pallide 
 Tempo di riempimento capillare: < 2 sec. 
 Frequenza cardiaca: 130 bpm  
 Soffio cardiaco 4/6 apicale sinistro 
 Frequenza respiratoria: 24 atm 
 Formazione nodulare sottocutanea sul gomito sinistro riferibile a lipoma 
 Linfonopatia linfonodi retromandibolari 
 Grave stomatite presenza di tartaro su arcata superiore e inferiore 
4.10.5 Lista dei problemi  
Linfoadenopatia * ematemesi * Soffio cardiaco * Grave stomatite. 
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4.10.6 Problemi Principali 
 Linfoadenopatia 
 Ematemesi 
 
4.10.7  Piano diagnostico e terapia 
Il piano diagnostico che è stato impostato prevedeva gli esami di base (CBC, profilo 
biochimico, esame delle urine), il profilo coagulativo, la valutazione citologica del 
midollo ed ecografia addominale per ricercare la causa di ematemesi. 
CBC 
 Anemia moderata (HCT 24,3%)  normocitica (MCV: 66,6 fL) normocromica 
(MCHC: 34,6 g/dL). 
 Leucocitosi (WBC 39,01 K /μL). 
 Linfocitosi (Linfociti 23,04 K / μL) e lieve reattività linfocitaria. 
 Presenza di neutrofili banda (4%). 
 Morfologia striscio ematico: presenza di anisocitosi. La figura 4.10.7.1 mostra 
una moderata infiltrazione linfocitaria. 
 
Figura 4.10.7.1: Morfologia striscio ematico. Si osservano numerosi linfociti e rari neutrofili. 
Ingrandimento 20x, colorazione MGG. 
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Profilo Biochimico 
 Moderato aumento proteina C reattiva (1,20 mg/dL). 
 Lieve movimento della Fosfatasi alcalina (ALP: 260 U/L). 
 Lieve aumento della Gamma glutamil transferasi (GGT: 45 U/L). 
 Ipertrigliceridemia (224 mg/dL). 
 Marcato aumento urea (142 mg/dL). 
 Aumento moderato dell’Amilasi (2513 U/L). 
Urine 
 Esame del sedimento: presenza di cilindri ialini (+/-); presenza di batteri (+).  
Profilo coagulativo 
 Iperfibrinogenemia (592 mg/dL). 
Ecografia Addominale  
 Iperplasia prostatica benigna con cisti prostatiche. 
 Nefropatica cronica con mi mineralizzazioni del parenchima. 
 Sospetta lesione surrenalica di origine neoplastica con invasione della vena 
frenico addominale. 
 Trombosi arteria mesenterica. 
 Epatopatia degenerativo/infiammatoria con calcoli biliari. 
 Cisti testicolari. 
 Nodulo tiroideo compatibile con neoplasia. 
 
Valutazione citologica midollo osseo 
La serie megacariocitaria, mieloide ed eritroide sono ben rappresentate per numero e 
morfologia. Lieve infiltrazione plasmacellulare. 
 
Terapia 
Alla luce dei risultati degli esami diagnostici, è stata somministrata la seguente terapia: 
Enrofloxacina 50 mg (Baytril
®
), 1 cpr al giorno per 10 giorni. Spiramicina e 
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Metronidazolo (Stomorgyl 
®
10 compresse), 1 cpr al giorno per dieci giorni. Cimetidina 
100 mg (Zitac
®
), ½ cpr mattina e sera per 7 giorni. 
4.10.8 Monitoraggio 
Il paziente è stato sottoposto a visite di controllo presso il veterinario referente, pertanto 
non sappiamo se sia stato sottoposto a trattamento. 
4.10.9 Discussione 
Le esigue informazioni possedute riguardo a questo caso clinico non ci permettono di 
studiare la risposta del paziente ad eventuale terapia. La stadiazione della malattia vede 
il paziente in uno stadio 3 (sistema Rai
15,43
) o C (sistema Binet
15,44
), per la presenza di 
linfadenopatia ed anemia moderata, associate però ad una conta linfocitaria < di 30,000 
cell/μL.  
La durata di vita del paziente dopo la visita di controllo presso l’ODV è stata di circa 60 
giorni. Il breve periodo di sopravvivenza conferma quindi il grave stadio di CLL in 
questo caso clinico, ma è possibile stabilire se la morte sia stata una conseguenza della 
malattia o di una causa geriatrica, vista l’età avanzata del cane. 
Inoltre, non conoscendo il fenotipo della Leucemia Linfocitica Cronica non sappiamo se 
la prognosi sarebbe stata migliore sottoponendo il paziente ad un protocollo terapeutico 
o se, prescindendo dal trattamento, la prognosi sarebbe stata infausta. 
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4.11 CASO 11 
4.11.1 Segnalamento 
 Nome: Carlotta 
 Specie: canina 
 Razza: Carlino 
 Sesso: femmina sterilizzata 
 Età: 9 anni 
 Peso: 8,25 kg 
 Stato di nutrizione: buono 
4.11.2 Motivo della visita 
Visita di referenza presso ODV per leucocitosi linfocitica compatibile con leucemia 
linfocitica cronica. 
4.11.3 Anamnesi 
All’anamnesi prossima si riporta una zoppia posteriore (2 anni fa), risolta con Artikrill® 
1 cpr/die. Un anno fa il cane ha presentato un’intossicazione con conseguenti problemi 
epatici, e da questo episodio viene sottoposta a controlli regolari ogni 6 mesi. 
Presenta diarrea ricorrente, controllata con alimentazione specifica di tipo Gastro-
intestinal. 
Gli esami ematologici un anno fa hanno mostrato una leucocitosi linfocitica per cui il 
soggetto viene sottoposto a controlli costanti. All’ultima visita di un mese fa, si 
evidenzia zoppia anteriore destra ed agli esami ematologici persiste la leucocitosi 
linfocitica. Il veterinario referente ha effettuato ulteriori esami diagnostici (elettroforesi, 
immunofenotipizzazione) che confermano la presenza di un disordine linfoproliferativo 
cronico di tipo B. Successivamente è stato eseguito un esame citologico del midollo, 
diagnostico di CLL-B.  
L’anamnesi remota comprende Rogna rossa da cucciola e cistite ovarica risolta con 
sterilizzazione. 
 
118 
 
4.11.4 Esame Fisico 
 Temperatura: 38,5 °C 
 Mucose: rosate 
 Grave gengivite con tartaro 
 Appoggio plantare degli arti anteriori con crescita anomala della unghie 
(soprattutto a Dx). 
4.11.5 Lista dei problemi  
* Leucocitosi Linfocitica * CLL-B * Atteggiamento plantigrado arti anteriori  
4.11.6 Problemi Principali 
Leucemia Linfocitica Cronica 
4.11.7 Piano diagnostico e terapia 
Il veterinario referente ha impostato un piano diagnostico completo che prevedeva i 
seguenti esami: CBC, profilo biochimico, esame delle urine, elettroforesi, citologia del 
midollo, ecografia addominale e radiografia del torace. 
Presso l’ODV sono stati invece eseguiti: esame ematologico, urine, profilo endocrino 
con dosaggio di cobalamina e folati. 
CBC 
 Leucocitosi Linfocitica (WBC: 19,1 K/μL – Linfociti: 14,134 K/μL). 
 Neutropenia (3,438 K/ μL). 
 Monocitosi (Monociti 1,146 K/μL). 
Profilo Biochimico ed Elettroforesi 
 Lieve iperprotidemia (7,2 g/dL) conseguente ad iperglobulinemia (4,4 g7dL). 
 Elettroforesi: iperglobulinemia ascrivibile ad aumento delle beta globuline 
(23,3%). 
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 Lieve ipercalcemia (11.0 mg/dL). 
 Aumento della Lipasi (900 UI/L) 
Profilo Immunologico 
Immunofenotipo: CD45 (panleucocitario) 76.8%; CD5 (linfociti T) 9.1%; CD3 (linfociti 
T) 3.7%; CD4 (T helper) 3.6%; CD8 (T citotossici) 3.8%; CD21 (linfotici B maturi) 
50.0%; CD79 (panB) 39.2%; CD14 (monociti) 5.1%; CD34 (blasti) 0.2%. 
Immunofenotipo ematologico compatibile con disordine linfoproliferativo cronico di 
tipo B (leucemia linfocitica cronica oppure linfoma a basso grado leucemico).  
Citologia del midollo osseo 
Iperplasia mieloide matura associata a linfocitosi midollare, con un infiltrato di piccoli 
linfociti stimabile circa il 20% delle cellule nucleate totali. Il quadro complessivo rende 
verosimile la diagnosi di leucemia linfocitica cronica di tipo B. 
 
Referti Radiografico ed Ecografico 
Nessuna alterazione viene rilevata agli esami radiografico ed ecografico effettuati per la 
stadiazione della neoplasia. 
 
Terapia 
Circa un mese dopo la diagnosi di CLL-B, il veterinario referente ha iniziato la 
chemioterapia, impostando il seguente protocollo: Clorambucile 0,2 mg/Kg sid 
(Leukeran ®) e Prednisolone 1 mg/Kg sid (Vetsolone ®). Dopo due settimane è stato 
scalato il cortisone fino a eliminazione entro due settimane, ed è stata dimezzata la dose 
del Cloramburacile. A questi farmaci si associano gastro-protettori inibitori della pompa 
protonica e vitamine. Prima di iniziare il protocollo chemioterapico, è stata effettuata 
una detartrasi associata ad antibioticoterapia per impedire eventuali complicazioni 
dovute alla presenza di batteri nel cavo orale. 
4.11.8 Monitoraggio 
Il cane è stato riferito presso l’ODV per un’ulteriore valutazione della conta linfocitaria. 
L’esame ematologico effettuato presso l’ODV conferma la grave linfocitosi (13,73 
K/μL) ed è stato quindi suggerito al veterinario referente di iniziare la chemioterapia nel 
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paziente, come descritto precedentemente. Il paziente viene quindi sottoposto a 
monitoraggio costante a partire da una settimana dopo l’inizio della terapia, effettuando 
un controllo ematologico da cui emerge una risposta positiva alla chemioterapia, con 
miglioramento della linfocitosi (6250 linfociti/ μL). Dieci giorni dopo vengono ripetuti 
gli esami e di nuovo si evidenzia una riduzione dei linfociti (2466 linfociti/ μL). Inoltre 
l’iniziale neutropenia non è più evidente negli esami successivi, e viene sostituita da una 
lieve neutrofilia riscontrata nell’ultimo esame ematologico. 
3.11.9 Discussione      
Confrontando i risultati degli esami ematologici effettuati sia dal veterinario referente 
che presso l’ODV , si nota un miglioramento della linfocitosi in corrispondenza di T 24, 
ovvero una settimana dopo l’inizio della chemioterapia. Il controllo successivo 
avvenuto dieci giorni dopo (T 35), conferma la risposta positiva al protocollo 
chemioterapico; benchè persista una lieve linfocitosi (2466 linfociti/μL con range di 
riferimento 1519 - 2255 Linfociti/μL), possiamo supporre che il trattamento stia 
producendo una remissione completa nel nostro paziente in quanto in breve tempo (20 
giorni circa) la conta linfocitaria si è ridotta drasticamente. Questo dato è 
particolarmente evidente nel Grafico 4.1.9.1 dove la curva linfocitaria, inizialmente ad 
andamento costante, subisce una deflessione verticale non graduale, fino a raggiungere 
valori vicino al limite superiore di riferimento (2255 linfociti/μL). 
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Grafico 4.11.9.1: Andamento della linfocitosi nel caso 11. 
 
La rapida risposta al trattamento indica il carattere indolente della CLL in questo caso 
clinico. L’assenza di sintomi clinici come linfadenopatia o epato/splenomegalia, e di 
alterazioni agli esami di laboratorio, come anemia o trombocitopenia, associati ad una 
conta linfocitaria relativamente bassa (LYM: 14,134 cell/μL), permettono di classificare 
la malattia del paziente come stadio 0 o A, giustificando quindi la buona risposta a 
terapia. 
Il fenotipo B invece, si associa generalmente ad una prognosi peggiore rispetto al tipo 
T, ma l’età del paziente (soggetto anziano) rappresenta un marker prognostico positivo, 
allungando l’aspettativa di vita del cane.39  Inoltre, la morfologia citologica del midollo 
mostra un’infiltrazione di piccole cellule e anche essa contribuisce a migliorare la 
prognosi del paziente. 
50
 Nonostante il fenotipo B quindi la prognosi del paziente 
sembra essere relativamente buona. 
Questo caso clinico è stato presentato presso l’ODV recentemente per cui, nonostante le 
prime valutazioni post terapeutiche mostrino una risposta positiva al trattamento, non è 
possibile conoscere la sopravvivenza del paziente (attualmente 106 giorni).  
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4.12 CASO 12 
4.12.1 Segnalamento 
 Nome: Baloo 
 Specie: canina 
 Razza: meticcio 
 Sesso: maschio castrato 
 Età: 8 anni 
 Peso: 39,4 kg 
 Stato di nutrizione: buono (BCS 5/9) 
 
4.12.2 Motivo della visita 
Grave anemia da circa 3 mesi. 
 
4.12.3 Anamnesi 
La proprietaria riferisce che il cane appare stanco ed ingrassato. 
Tre mesi fa il cane ha presentato diarrea molto forte ed in seguito alle indagini 
diagnostiche è stata riscontrata anemia; è stato quindi sottoposto ad antibioticoterapia  
con Tetracicline, ed inizialmente il problema sembrava essersi risolto. Terminata la 
terapia però si è ripresentata la grave anemia ed agli ultimi esami ematologici effettutati 
20 giorni fa, si nota la persistenza del quadro anemico (HCT: 15,3 % - RBC: 2,16 K/μL, 
HGB: 5,2 g/dL). Inoltre è stato eseguito un esame ecografico dell’addome da cui 
emerge enterite ed epatopatia cronica. Al momento il paziente è in cura con un 
integratore alimentare (Korrector recupero 
®
) e vitamine. È inoltre sottoposto a 
vaccinazione per Leishmaniosi. 
L’anamnesi remota riporta dermatite, cominciata circa un anno fa, e pica. 
 
4.12.4 Esame fisico 
 Stato del sensorio: normale. 
 Temperatura: 38,6 °C. 
 Mucose: pallide. 
 Frequenza cardiaca: 110 bpm. 
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4.12.5 Lista dei problemi 
Anemia grave * Enterite * Epatopatia cronica 
4.12.6 Problemi principali 
 Grave anemia 
4.12.7 Piano diagnostico e terapia 
Il piano diagnostico iniziale prevedeva inizialmente solo un esame ematologico 
integrato successivamente da esami di base completi: CBC, profilo biochimico ed 
elettroforesi, esame delle urine e profilo coagulativo. È stata poi eseguita una 
valutazione citologica del midollo osseo, sierologia per malattie infettive, ecografia 
addominale, esame SDMA per valutare la funzionalità renale ed infine un esame 
istopatologico del midollo. 
1°CBC 
 Leucocitosi lieve (WBC: 20,19 K/μL). 
 Linfocitosi moderata (LYM: 13,73 K/μL) con linfociti reattivi (+). 
 Morfologia striscio ematico: lieve policromasia e presenza di corpi H.J. 
2° CBC 
 Grave anemia (HCT: 19,4 %) normocitica (MCV: 65,3 fL) normocromica 
(MCHC: 35,1 g/dL).  
 Lieve linfocitosi (LYM: 6,19 K/μL). 
 Morfologia strisico ematico: moderata anisocitosi (++), lieve poichilocitosi (-/+), 
presenza di ellissociti, schistociti e microciti. 
Profilo biochimico ed Elettroforesi 
 Lieve aumento della proteina C reattiva (0,80 mg/dL). 
 Elettroforesi:  lieve aumento α1 globuline (0,4 g/dL). 
 Aumento della Creatinina (1,7 mg/dL). 
 Urea al limite superiore di riferimento (55 mg/dL). 
 Moderato aumento dell’ Amilasi (2599 U/L). 
 Lieve aumento dell’enzima Aspartato amino transferasi (GOT: 58 U/L). 
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 Moderato aumento di Creatininfosfochinasi (CK: 328 U/L). 
 Marcato aumento di Lattato deidrogenasi (LDH: 524 U/L). 
Urine 
 Urine ipostenuriche PS 1021. 
 pH basico 8. 
Profilo coagulativo 
 Lieve aumento del Tempo di tromboplastina parziale attivata (aPTT: 25,4 sec.). 
SDMA 
Marker precoce di funzionalità renale risultato positivo (20 ug/dL), indicativo di 
malattia renale. 
Ecografia Addominale 
Quadro nella norma, si riscontra solo una lieve ipoplasia surrenale bilaterale. 
Valutazione citologica midollo osseo 
La serie megacariocitaria, mieloide e eritroide sono normomaturanti. Iperplasia della 
serie eritroide. Infiltrazione importante da parte dei linfociti. 
Sierologia 
Sia la sierologia per Ehrilichia canis che per Leishmania infantum sono risultate 
negative. 
Istologia del midollo osseo 
Quadro di diminuzione del rapporto mielo : eritroide associato ad infiltrato linfocitario ( 
piccoli linfociti ) e a possibile fibrosi iniziale. 
4.12.8 Monitoraggio 
Dopo la prima visita clinica, il paziente è tornato presso l’ODV per ulteriori indagini 
diagnostiche, descritte precedentemente. Inoltre il mese successivo è stato riportato a 
visita per il controllo della funzionalità renale per cui è stata eseguita una nuova 
valutazione della creatinina, che risultava normale (CREA: 1,1 mg/dL), ed un altro 
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esame delle urine, prelevate per cateterismo. Queste mostrano la persistenza di urine 
ipostenuriche (PS: 1012), con presenza di proteinuria (rapporto PU/CU: 2,23), e di 
ematuria (RBC +4). Per quanto riguarda la valutazione del sedimento urinario, si nota 
una cellularità abbondante con presenza sia di globuli rossi che globuli bianchi, inoltre 
si riscontrano abbondanti cellule squamose, moderate cellule di transizione e caudate. 
4.12.9 Discussione 
I dati clinici e di laboratorio raccolti in questo paziente hanno indotto il sospetto di 
Leucemia Linfocitica Cronica. Non è stato però possibile confermare la diagnosi a 
causa della mancanza del follow - up.  
Non è stato eseguito il profilo immunologico che ci avrebbe permesso di classificare la 
CLL secondo il fenotipo, e quindi confermare la diagnosi ed ipotizzare la prognosi nel 
nostro paziente.  
La presenza di anemia grave (HCT: 19,4 %), un fattore prognostico negativo, ha 
permesso di ipotizzare che la CLL in questo paziente rientri nello stadio 3 (stadiazione 
Rai
15,43
) o C (Binet
15,44
). Per maggiori conferme sarebbero necessarie ulteriori indagini 
diagnostiche ed una nuova valutazione della conta linfocitaria in quanto l’iniziale 
moderata linfocitosi (13,73 K/μL) appare migliorata al controllo successivo (6,19 K/μL) 
in assenza di trattamento. 
Dagli esami diagnostici effettuati è lecito sospettare la presenza di Leucemia Linfocitica 
Cronica in questo caso clinico, ma un accurato follow-up sarebbe necessario per 
confermare la diagnosi. 
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4.13  CASO 13 
4.13.1 Segnalamento 
 Nome: Jimmy 
 Specie: canina 
 Razza: Springer Spaniel 
 Sesso: maschio  
 Età:11 anni 
 Peso: 39,4 kg 
 Stato di nutrizione: buono (BCS 5/9) 
 
4.13.2 Motivo della visita 
Presenza di noduli cutanei, dorsalmente e ventralmente all’ano.  
4.13.3 Anamnesi 
La proprietaria riferisce che, in seguito al riscontro di ematuria, il veterinario referente 
ha prescritto Ciprofloxacina (Ciproxin
®
) per dieci giorni. 
4.13.4 Esame fisico 
 Stato del sensorio: vigile. 
 Temperatura: 38,2 °C. 
 Mucose: rosee. 
 Tempo di riempimento capillare: < 2 sec. 
 Frequenza cardiaca: 84 bpm. 
 Presenza di numerose cisti/noduli a livello cutaneo dorsalmente e ventralmente 
all’ano. 
 Presenza di noduli testicolari. 
4.13.5 Lista dei problemi 
Noduli cutanei perianali * Noduli testicolari  
4.13.6 Problemi principali 
 Noduli cutanei perianali e testicolari 
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4.13.7 Piano diagnostico e terapia  
Il protocollo diagnostico seguito inizialmente dal medico veterinario dell’ODV prevede: 
CBC, profilo biochimico, esame delle urine, profilo coagulativo, esame citologico dei 
noduli perianali, testicolare e sottocutanei, ecografia addominale e radiografia del 
torace. 
1 ° CBC 
 Lieve anemia (HCT: 34 %) normocitica (MCV: 64,8 fL) normocromica 
(MCHC: 36,5 g/dL). 
 Leucocitosi (WBC: 22,62 K/μL). 
 Linfocitosi (LYM: 13,80 K/μL) con moderata reattività linfocitaria (++). 
Profilo biochimico 
 Ipercolesterolemia (312 mg/dL). 
Urine 
 Urine ipostenuriche (PS 1018). 
 Presenza di globuli rossi (RBC 2+). 
Profilo coagulativo 
 Iperfibrinogenemia (461 mg/dL). 
Ecografia addominale 
Neoplasia testicolare. Uretere ectopico bilaterale. Dilatazione ureterale bilaterale con 
idronefrosi. Litilasi ureterale sinistra non ostruttiva. 
Nefropatia cronica. 
Le lesioni spleniche sono suggestive di neoplasia, non si può escludere anche se meno 
probabile ematoma, iperpladsia nodulare, ematopoiesi extramidollare. 
 
Referto radiografico 
Pattern polmonare potrebbe essere considerato fisiologico in relazione all'età del 
soggetto. 
Assenza di lesioni radiograficamente riferibili a metastasi. 
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Valutazione citologica dei noduli 
1- Nodulo regione del fianco: 
2- Neoformazione splenica: presenza di una popolazione monomorfa di piccoli 
linfociti e occasionali linfoblasti con macronucleolosi e nucleoli prominenti, 
aberranti, multipli. Sospetto di linfoma low grade. 
 
Esame istologico  
Dall’esame istologico della milza risulta la presenza di una neoplasia rotondocellulare, 
morfologicamente suggestiva di plasmocitoma e iperplasia linfoide splenica. 
 
Terapia 
Il paziente è stato sottoposto ad intervento chirurgico per la rimozione di tumori cutanei 
perianali, splenectomia, trasposizione di ureteri. Nel post operatorio è stato prescritto il 
seguente trattamento: Amoxicillina 250 mg (Synulox
®
), ¾ cpr mattino e sera per 7 
giorni; Enrofloxacina 150 mg (Baytril
®
), 1 cpr al giorno per 7 giorni; disinfezione della 
ferita due volte al giorno con Amuchina; Alfabloccante α1 selettivo (Terazosina®) 2 mg, 
1 cpr mattino e sera per 4 giorni; Carprofen 50 mg (Rimadyl
®
), 1 cpr al giorno per 2 
giorni; Enrofloxacina 150 mg (Xeden
®
), 1 cpr per 7 giorni; omeprazolo 10 mg 
(Omeprazen
®
), 1 capsula al giorno. 
 
4.13.8 Monitoraggio 
Alla luce della grave linfocitosi emersa dall’esame emocromocitometrico, il paziente è 
stato riportato a visita presso l’ODV. Circa un mese e mezzo dopo la chirurgia, 
all’esame fisico si riscontra la presenza di una massa perianale di 5 cm mobile e molle; 
inoltre sono stati effettuati ulteriori esami per il controllo della linfocitosi: una nuova 
valutazione ematologica (CBC e Profilo biochimico) e delle urine, ed esame citologico 
del midollo osseo. Il CBC di controllo conferma lo stato di leggera anemia (HCT: 32 %) 
e la presenza di leucocitosi (WBC: 22,7 K/ μL) e di linfocitosi (LYM: 12,91 K/μL).  
Per quanto riguarda il profilo biochimico, si può notare la presenza di ipoprotidemia 
(5,2 g/dL) conseguente ad ipoglobulinemia (2,2 g/dL); un aumento di Fosfatasi alcalina 
(ALP: 387 U/L), Creatininfosfochinasi (CK: 228 U/L) e di Lattato deidrogenasi (LDH: 
490 U/L). 
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L’esame delle urine conferma la presenza di urine ipostenuriche (PS: 1017). 
La valutazione citologica del midollo osseo mostra una lieve infiltrazione linfocito-
plasmocellulare , confermando la presenza di Leucemia Linfocitica Cronica. 
La terapia consigliata dopo la diagnosi di CLL prevedeva la somministrzione di 
Clorambucile 2 mg (Leukeran
®
), 3 cpr al giorno per la prima settimana; Prednisone 25 
mg (Deltacortene
®
), 1 cpr più ¼ al giorno; Lansopranzolo 15 mg (Limpidex
®
), 1cpr al 
giorno. 
Il monitoraggio eseguito 19 giorni dopo l’inizio della terapia mostra un leggero 
miglioramento della linfocitosi (LYM: 5,3 K/μL), indice dell’iniziale efficacia della 
terapia. Pertanto è stato parzialmente modificato il trattamento, con riduzione del 
Prednisone 25 mg ad 1 cpr al giorno, mentre si mantiene la somministrazione di 
Clorambucile 2 mg, 3 cpr al giorno. 
 
4.13.9 Discussione 
 
Questo caso clinico è stato sottoposto a controllo presso l’ODV nell’ultima fase del 
periodo di studio della malattia. La diagnosi di Leucemia Linfocitica Cronica è stata 
confermata dalle indagini diagnostiche eseguite presso l’ODV, benchè l’assenza 
dell’esame di immunofenotipizzazione non abbia permesso di stabilire il fenotipo di 
questa forma leucemica. Pertanto il veterinario dell’ODV ha suggerito ai proprietari di 
intraprendere il percorso chemioterapico consigliato in corso di CLL (Clorambucile e 
Prednisone).
5
 
I sistemi di stadiazione di Rai e di Binet hanno permesso di inquadrare il paziente nello 
stadio 2 (Rai
15,43
) o B (Binet
15,44
), a causa della presenza di splenomegalia associata a 
linfocitosi ed infiltrazione midollare. Si riscontra inoltre la presenza di lieve anemia che 
potrebbe influenzare negativamente la prognosi del paziente. 
L’immunofenotipizzazione eseguita su tessuto splenico ha dato come risultato il 
fenotipo T. Questo fenotipo accompagnato da una conta linfocitaria < 30,000 cell/μL 
(nel nostro caso LYM: 12,91 K/μL), è generalmente associato a buone aspettative di 
vita, ma la presenza di marker negativi (splenomegalia ed anemia) potrebbe giocare un 
ruolo chiave nel determinare la prognosi del paziente.
39,50
 
Come accennato precedentemente, in questo caso clinico non è stato possibile valutare 
la risposta al trattamento ed il tempo di sopravvivenza del paziente a causa della 
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mancanza di follow-up (la sopravvivenza attuale è di 79 giorni).Visto l’iniziale 
miglioramento della linfocitosi dopo soli 19 giorni dall’inizio del trattamento, possiamo 
però ipotizzare una buona risposta del paziente alla terapia (Grafico 4.13.9.1). Tuttavia, 
il breve tempo di valutazione del caso non ci permette di stabilire una correlazione tra la 
stadiazione e l’esecuzione della terapia ed il tempo di vita del paziente. 
 
Grafico 4.13.9.1: Andamento della linfocitosi nel caso 13. 
  
 
Metodi 
 
L’incidenza di Leucemia Linfocitica Cronica è stata confrontata con l’incidenza di 
Leucemia Linfoblastica Acuta riscontrata presso l’ODV nel periodo in esame (2011 
– 2016). Il numero di casi di Leucemia Linfocitica Cronica sono stati messi a 
confronto rispetto alla popolazione totale relativamente al sesso e alla razza. È stata 
calcolata la incidenza dei casi di CLL osservati su quelli totali portati a visita presso 
l’ODV. Abbiamo valutato anche l’incidenza di razza e sesso e per quest’ultimo 
inoltre, è stata calcolata la distribuzione mediante il test del chi-quadro (con un 
valore p <0,05) utilizzando il software MedCalc
®
 v15.8. 
Inoltre è stato valutato il tempo di sopravvivenza di ciascun paziente in relazione al 
fenotipo espresso nella CLL, allo stadio della malattia e all’eventuale trattamento. 
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5  RISULTATI  
Il grafico 5.1 mostra le percentuali di incidenza della Leucemia Linfocitica Cronica e 
della Leucemia Acuta durante il periodo di (anno 2011 – 2016). 
Tra queste forme leucemiche sono stati presi in esame i casi di Leucemia Linfocitica 
Cronica (68 %). 
 
 
Grafico 5.1: percentuali di incidenza della Leucemia Linfocitica Cronica e della Leucemia 
Acuta 
Nella Tabella 5.1  è riportata la prevalenza dei casi di CLL relativamente al sesso e alla 
razza. Il calcolo del chi-quadro ha dimostrato la non significatività statistica dei casi 
riportati relativamente al sesso p < 0,05. Per quanto riguarda la razza, il numero esiguo 
di casi non ha permesso di stabilire una predisposizione di razza statistica nell’incidenza 
della Leucemia Linfocitica Cronica. 
CLL 68% 
13 
ALL: 32%  
8 
Leucemia 
Leucemia Linfocitica Cronica 
Leucemia Linfoblastica Acuta 
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Casi CLL Casi totali Prevalenza CLL χ2 
13 22527 0,06 %  
Sesso 
Maschi 5 9643 0,05 % 
P=0,273 
Maschi castrati 3 543 0,55 % 
Femmine 2 9211 0,02 % 
Femmine sterilizzate 3 3130 0,1 % 
Razza 
 
Meticcio 3 5279 0,06 % 
ND 
Barboncino  1 275 0,36 % 
Bouledogue Francese 1 145 0,69 % 
Boxer  1 853 0,12 % 
Carlino  1 154 0,65 % 
Cavalier King Charles  1 172 0,58 % 
Golden Retriever 2 682 0,29 % 
Rottweiler  1 243 0,41 % 
Schnautzer 1 141 0,71 % 
Springer Spaniel 1 211 0,47 % 
Altre razze 0 14372 0,00% 
    ND – non determinato 
     Tabella 5.1: prevalenza dei casi diCLL relativamente al sesso e alla razza 
 
Il fenotipo rilevato nei nostri casi di CLL è riportato nella Tabella 5.2; in alcuni pazienti 
non è stato eseguito il profilo immunologico. Inoltre il Grafico 5.1 mostra l’incidenza 
del fenotipo di ciascun caso rispetto alla popolazione di pazienti con CLL riferita presso 
l’ODV durante il periodo in esame. 
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T: 62% 
8 
B:15% 
2 
n/e: 23% 
3 
Incidenza del fenotipo nella 
Leucemia Linfocitica Cronica 
Fenotipo T 
Fenotipo B 
Fenotipo non esaminato 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
        Tabella 5.2: Incidenza del fenotipo nella Leucemia Linfocitica Cronica 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Fenotipo  
Caso 1 B 
Caso 2 T 
Caso 3 T 
Caso 4 T 
Caso 5 T 
Caso 6 n/a 
Caso 7 T 
Caso 8 T 
Caso 9 T 
Caso 10 n/a 
Caso 11 B 
Caso 12 n/a 
Caso 13 T 
 Grafico 5.2: Incidenza del fenotipo nella Leucemia Linfocitica Cronica 
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Tabella 5.3: Sintomi clinici (esame fisico e/o ecografico) e alterazioni di laboratorio. Linfocitosi e infiltrazione midollare sono state riscontrate in tutti i 
casi in cui ne è stata eseguita la valutazione. 
SI: presente; NO: non osservato; n/a: esame mai effettuato/applicabile.
 Linfoadenopatia Epato/Splenomegalia Anemia 
(HCT %) 
Trombocitopenia 
Caso 1 SI SI SI (30,9) NO 
Caso 2 NO NO SI (33,5) NO 
Caso 3 NO SI SI  (23) SI 
Caso 4 SI SI SI (21,6) NO 
Caso 5 NO NO SI ( 35 ) NO 
Caso 6 SI NO NO NO 
Caso 7 NO NO SI (34,2) NO 
Caso 8 SI SI SI (30,6) NO 
Caso 9 SI NO NO NO 
Caso 10 SI NO SI (24,3) NO 
Caso 11 NO NO NO NO 
Caso 12 NO NO SI (19,4) NO 
Caso 13 NO SI SI (34 ) NO 
Totali 6/13 5/13 10/13 1/13 
% 46,1 % 38,5 % 77,0 % 7,7 % 
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Nella Tabella 5.3 sono raccolti i dati relativi ai sintomi clinici e alle principali 
alterazioni di laboratorio, valutate per la stadiazione della malattia nei vari casi, in 
accordo con i parametri presi in considerazione nei sistemi di stadiazione di Rai e di 
Binet in medicina umana
15,43,44
 e adattati al campo veterinario. La valutazione dei vari 
parametri segue l’ordine riportato nella letteratura umana.15,43,44 Per ciascun caso si 
riporta la prevalenza e la percentuale di incidenza di ciascuna alterazione in esame 
rispetto alla casistica totale di CLL riferita presso l’ODV. 
Le alterazioni dei parametri di laboratorio vengono riportate come presenti anche se 
rilevate transitoriamente e risolte in seguito a terapia. 
Dalla valutazione complessiva dei precedenti parametri è stata effettuata una stadiazione 
della CLL nei pazienti in esame, secondo i sistemi di Rai e di Binet. Questi dati, in 
associazione al fenotipo e al trattamento, incidono sul tempo di sopravvivenza del 
paziente.
6 
La tabella 5.4 infine riunisce, per ciascun caso clinico, il fenotipo mostrato, la 
stadiazione, l’eventuale somministrazione di terapia ed il tempo di sopravvivenza in 
giorni. In alcuni pazienti non è stato possibile determinare il tempo di sopravvivenza 
poiché presentati presso l’ODV nell’ultimo periodo di raccolta della casistica, per cui 
non è stato possibile determinarne un follow up. Inoltre altri soggetti non sono stati 
riportati in visita presso l’ODV pertanto anche in questi casi non conosciamo per quanto 
tempo siano sopravvissuti. 
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Tabella 5.4: Determinazione del tempo di sopravvivenza in base al fenotipo, stadiazione 
e terapia. 
SI: presente; NO: non osservato; n/a: esame mai effettuato/non applicabile; 
 
* paziente 
deceduto; **pazienti ancora in vita; *** pazienti con follow up breve. Cut - off per il 
calcolo della sopravvivenza 15-09-2016. 
 
 
 
 
 
 
Fenotipo 
Stadiazione 
Terapia 
Tempo di 
sopravvivenza  
( giorni ) Rai 
15,43
 Binet 
15,44
 
Caso 1 B 2 B n/a n/a 
Caso 2 T 0 A SI 896** 
Caso 3 T 4 C SI 380* 
Caso 4 T 3 C SI 580* 
Caso 5 T 0 A NO 653** 
Caso 6 n/a 1 B NO 587** 
Caso 7 T 0 A NO 539** 
Caso 8 T 2 B NO 507** 
Caso 9 T 1 B SI 201* 
Caso 10 n/a 3 C n/a 60* 
Caso 11 B 0 A SI 106*** 
Caso 12 n/a 3  C  n/a n/a 
Caso 13 T 2 B n/a 79*** 
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Tabella 5.5: Valutazione degli enzimi epatici ALP e GGT in relazione al trattamento. E: effettuato; n/e: non effettuato; N: nei limiti 
dell’intervallo di riferimento; A: aumentato.
 TERAPIA 
PRE-DIAGNOSI CLL 
 
AUMENTO ENZIMI EPATICI 
 
 
RAPPORTO 
ALP/GGT 
 Corticosteroidi ALP ( U/L ) GGT ( U/L )  
Caso 1 n/e N: 208 N: 3,6 57,7 
Caso 2 n/e N: 184 N: 5,0 36,8 
Caso 3 E A: 907 A: 46 19,7 
Caso 4 E A: 834 A: 96 8,68 
Caso 5 n/e N: 106 A: 14 7,57 
Caso 6 n/e N: 115 N: 5,0 23 
Caso 7 n/e N: 238 N:4,0 59,5 
Caso 8 E A: 393 N: 9,0 43,6 
Caso 9 n/e N: 144  A: 401 0,35 
Caso 10 n/e         N:260              A: 45 5,7 
Caso 11 n/e         N: 76 N 2,5 30,4 
Caso 12 n/e         N:70 N: 3,0 23 
Caso 13 n/e A: 387 N: 3,0 129 
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La Tabella 5.5 mette in relazione l’aumento degli enzimi epatici Fosfatasi Alcalina 
(ALP )e Gamma Glutamil Tansferasi ( GGT ) con la somministrazione di 
corticosteroidi ed altri chemioterapici precedentemente alla diagnosi di Leucemia 
Linfocitica Cronica. Inoltre è stato eseguito il rapporto tra ALP e GGT per identificare 
se l’aumento della GGT sia da imputare esclusivamente al trattamento con 
corticosteroidi o in parte, nelle forme più gravi, alla malattia. 
Il Grafico 5.5 mostra i valori del rapporto ALP/GGT nei pazienti con entrambi gli 
enzimi entro il range di riferimento, in quelli che mostrano un aumento dell’ALP in 
seguito a terapia con corticosteroidi, nei pazienti con aumento esclusivamente di GGT 
in assenza di terapia ed infine in due casi con aumento di entrambi gli enzimi epatici a 
causa della terapia corticosteroidea ma sospetti di un aumento dell’enzima GGT 
precedente alla trattamento. 
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Grafico 5.3: Valutazione degli enzimi epatici ALP e GGT in relazione al trattamento e rapporto ALP/GGT. 
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6 DISCUSSIONE E CONCLUSIONE 
La Leucemia Linfocitica Cronica è una neoplasia ematologica ad incidenza non ancora 
conosciuta; nella casistica raccolta presso l’ODV negli anni presi in esame, la malattia si 
presenta con un’incidenza molto bassa (0,06 %). Facendo un confronto fra la 
percentuale di incidenza della Leucemia Linfocitica Cronica e quella della Leucemia 
Linfoblastica Acuta (Grafico 5.1), notiamo una maggiore frequenza della forma cronica 
(68 %) rispetto a quella acuta (32 %). Questi dati sono però in contrasto con la 
letteratura dove, secondo quanto descritto da Vernau e Workman (2003), pur non 
essendo disponibili dati statistici riferiti alla popolazione canina, la CLL è generalmente 
riscontrata in un minor numero di pazienti rispetto ad ALL.
11
 Il numero esiguo di casi 
non permette di attribuire una significatività statistica ai dati riportati precedentemente. 
Per quanto riguarda il sesso, questo non sembra rappresentare un fattore predisponente 
l’insorgenza della CLL. Uno studio condotto su 22 cani vede i soggetti maschi come 
predisposti alla malattia (rapporto maschio/femmina 1,8 :1)
12
, mentre lo studio condotto 
da Vernau e Moore su un numero più consistente di casi (73), non evidenzia alcuna 
predisposizione. 
13 
Anche la casistica in esame non identifica il sesso come un fattore 
predisponente (Tabella 5.1), come conferma il test del chi-quadro da cui emerge la non 
significatività statistica del sesso nei casi esaminati (p < 0,05). Tuttavia, è possibile 
notare una prevalenza dei maschi castrati (0,55%) e delle femmine sterilizzate (0,1%), 
rispetto ai soggetti interi (rispettivamente 0,05% e 0,02%), ma il numero ridotto di casi 
non permette di raggiungere dati statisticamente significativi. 
La stessa Tabella 5.1 prende in considerazione la predisposizione relativamente alla 
razza, suggerendo al momento l’assenza di una differenza statisticamente significativa 
tra le razze; dai risultati ottenuti tuttavia, è possibile ipotizzare una maggiore incidenza 
della malattia nelle razze brachicefaliche: Bouledogue francese (0.69%), Boxer 
(0,12%), Carlino (0,65%) e Cavalier King Charles (0,58%). L’ipotesi avanzata però non 
è statisticamente significativa, sarebbe infatti necessaria una casistica più ampia per 
dimostrare una differenza tra le razze nella predisposizione a CLL. 
La Leucemia Linfocitica Cronica si presenta per lo più nei pazienti anziani, tra 10 e 12 
anni
11,13
 , dato che trova conferma nella nostra casistica dove 7 cani su 13 presentano età 
>10 anni. Non è stato possibile attribuire un significato statistico a questo dato in quanto 
il sistema di raccolta dati utilizzato presso l’ODV non permette di calcolare l’età 
mediana dei pazienti. 
141 
 
Il fenotipo di maggiore riscontro in Medicina Veterinaria è il fenotipo T, 73 % dei casi, 
mentre solo il 26 % mostra il fenotipo B, al contrario, nell’uomo si evidenzia una 
prevalenza del fenotipo B.
11
 Anche la casistica riferita presso l’ODV durante il periodo 
considerato conferma la prevalenza del fenotipo T rispetto al B, con un’incidenza del 
65%. Il fenotipo B è evidenziato solo in 2 casi, corrispondente al 15%. 
Le Leucemia Linfocitica Cronica di tipo T con linfocitosi < 30,000 cell/μL è associata 
generalmente ad aspettativa di vita lunga (mediana circa 1098 giorni), in assenza di 
marker prognostici negativi.
50
 I pazienti con forme di CLL non complicate, inoltre, se 
sottoposti a chemioterapia, hanno una buona prognosi a breve termine con tempi di 
sopravvivenza superiori a 3 anni circa.
8 
Nella casistica esaminata i tre soggetti con 
fenotipo T e conta linfocitaria <30,000 cell/μL, in assenza di fattori prognostici negativi, 
mostrano tempi di sopravvivenza più lunghi rispetto agli altri pazienti (sopravvivenza 
mediana 653 giorni) e sono attualmente in vita, per cui al momento non è possibile 
determinare una corrispondenza con la letteratura. 
Il caso 2, in particolare, mostra il tempo di sopravvivenza più lungo (T 896 giorni) ed è 
stato sottoposto a terapia con Clorambucile e Prednisone per due anni, ottenendo una 
remissione completa della leucemia. Il trattamento prolungato però ha indotto nel 
paziente gli effetti collaterali di soppressione midollare (pancitopenia), che potrebbero 
influire negativamente sia sulla qualità che sull’aspettativa di vita riducendola 
probabilmente a un tempo inferiore a 3 anni. 
Per quanto riguarda gli altri due casi invece, i pazienti non stanno attualmente seguendo 
un protocollo chemioterapico poiché i proprietari hanno preferito sottoporre i cani ad un 
periodo di osservazione di progressione della malattia. Uno studio ha dimostrato come 
soggetti con CLL asintomatica sottoposti a 23 mesi di osservazione senza alcun 
trattamento, non mostrino segni di malattia suggerendo che un periodo di monitoraggio 
di circa 2 anni è consigliabile in questi casi.
49
  
Per quanto riguarda gli altri due casi con fenotipo T e conta linfocitaria < 30,000 
cell/μL, la presenza di anemia e/o trombocitopenia potrebbero aver ridotto l’aspettativa 
di vita dei pazienti (380 e 580 giorni), determinando una prognosi infausta. Qualora 
infatti, questa forma sia complicata dalla presenza di fattori prognostici negativi, il 
tempo di sopravvivenza si riduce, nonostante il trattamento.
15,50
 
Infine dei due pazienti che mostrano una linfocitosi > 30,000 cell/μL, complicata da 
alterazioni fisiche e di laboratorio (linfadenopatia,splenomegalia, anemia), uno non è 
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stato sottoposto a chemioterapia ed il tempo di sopravvivenza, essendo il cane  al 
momento ancora in vita, è attualmente di 507 giorni, contrariamente a quanto riportato 
in letteratura dove a CLL complicate sono attribuiti tempi brevi di circa 131 giorni.
50
 
Una conferma di questa teoria è riscontrabile nell’altro caso, in cui si è avuta invece una 
prognosi infausta, tempo di vita 201 giorni, nonostante il trattamento aggressivo con 
due protocolli chemioterapici, a cui il paziente si è mostrato refrattario (inizialmente 
Clorambucile - Prednisone, poi in seguito alla mancata risposta è stato sostituito con 
Ciclofosfamide - Vincristina - Prednisone). 
 
Osservando le due forme di Leucemia Linfocitica Cronica di tipo B, come abbiamo 
detto questo fenotipo viene riscontrato raramente nella specie canina. Per quanto 
riguarda la prognosi, l’età del paziente e il volume cellulare dei linfociti infiltrati a 
livello midollare giocano un ruolo fondamentale nel determinare il tempo di 
sopravvivenza del soggetto.
39,50
 In entrambi i casi, la malattia è stata diagnosticata in 
tarda età (9 e 10 anni di vita), e la valutazione citologica del midollo ha mostrato la 
presenza di piccoli linfociti, pertanto, in assenza di un adeguato follow-up, possiamo 
supporre che l’aspettativa di vita in entrambi i pazienti sia relativamente buona. 
I casi esaminati presso l’ODV durante il quinquennio sono stati sottoposti a stadiazione 
mediante  l’utilizzo dei sistemi di Rai e di Binet, adattati alla medicina veterinaria, che 
hanno permesso di inquadrare i nostri pazienti. Entrambi i sistemi si basano sul 
riscontro di sei alterazioni, cliniche e/o di laboratorio: linfocitosi, infiltrazione 
midollare, linfadenopatia, epato/splenomegalia, anemia, trombocitopenia.
15,43,44
  
In medicina veterinaria non esiste un sistema di stadiazione specifico per la Leucemia 
Linfocitica Cronica ma, come descritto in letteratura, tutti i pazienti leucemici sono 
classificati in stadio V secondo lo schema WHO 
6
 oppure come stadio C nel sistema 
Binet, poiché generalmente portati a visita dal veterinario nell’ultima fase della 
malattia.
42 
 
In alcuni casi osservati presso l’ODV, la diagnosi di CLL è stata un reperto accidentale 
che ha permesso talvolta di diagnosticare la malattia nelle fasi iniziali. Pertanto, in 
questo lavoro di tesi si è cercato di effettuare una stadiazione più accurata mediante i 
sistemi di Rai e di Binet, ipotizzando una correlazione con il tempo di sopravvivenza. 
Nella Tabella 5.3 sono riportati i parametri necessari alla stadiazione dei pazienti 
indicati precedentemente. È possibile notare come la linfocitosi e infiltrazione midollare 
143 
 
siano presenti in tutti i casi in cui ne è stata eseguita la valutazione, in quanto 
rappresentano due marker necessari per la diagnosi di Leucemia Linfocitica Cronica.
6 
L’esame fisico ha rilevato nel 46,1 % dei casi la presenza di linfadenopatia e solo nel 
38,5 % epatomegalia e/o splenomegalia. Queste percentuali si allontanano in parte da 
quanto riportato da Marconato (2012), secondo la quale la splenomegalia avrebbe 
un’incidenza maggiore (70%) di quella da noi riscontrata, così come la linfadenopatia, 
che sebbene lieve o moderata, è riportata nell’80% dei casi.6 
Per quanto riguarda gli altri parametri si riscontra una prevalenza dell’anemia (77%), di 
cui il 60% riporta anemia lieve, il 30% moderata  mentre solo il 10% mostra anemia 
grave. Queste percentuali sono in accordo con lo studio svolto da Tasca et al. (2009) 
32
, 
in cui il 75 % dei casi presentava anemia.  
Un altro parametro di laboratorio analizzato è la conta piastrinica; la nostra casistica 
riporta un’incidenza di trombocitopenia molto bassa (7,7%), discostandosi da quanto 
riportato da Vernau e Workman (2003), che riferiscono un’incidenza del 27% di 
trombocitopenia lieve.
11
 
Riassumendo i dati descritti precedentemente all’interno dei sistemi di Rai e di Binet, 
possiamo effettuare una stadiazione della malattia nella casistica descritta, classificata 
come segue nella Tabella 5.4 . Partendo dall’analisi del sistema di Rai, la maggior parte 
dei pazienti esaminati (31%) rientra nello stadio 0, caratterizzato da forme silenti che 
agli esami di laboratorio mostrano linfocitosi ed infiltrazione del midollo osseo. A 
seguire, il 23% rientra nello stadio 2 (presenza di epato/splenomegalia) e nello stadio 3 
(soggetti con anemia grave), mentre inferiori sono le percentuali (15%) di pazienti che 
rientrano nello stadio 1 (presenza di linfadenopatia) e solo il 7,7% nello stadio 4 
(pazienti con trombocitopenia).  
Adattando invece  i dati riscontrati al più recente sistema di stadiazione di Binet, si nota 
la prevalenza di forme a rischio intermedio o stadio B (38,5%), mentre circa il 31 % dei 
casi esaminati si presenta in uno stadio della malattia a basso rischio o A e alto rischio o 
C. I miei dati quindi confermano quanto riportato da Valli (2007), secondo cui gran 
parte dei cani riferiti al veterinario per CLL rientrano nello stadio C del sistema di 
Binet
42
, ma fanno anche supporre che, diagnosticando la malattia nelle prime fasi e 
valutando nel dettaglio le alterazioni fisiche e di laboratorio, pure nella medicina 
veterinaria sia possibile classificare più specificatamente questa neoplasia, in quanto la 
maggior parte dei casi è stata classificata come stadio B (38,5%). 
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La stessa Tabella 5.4 riporta i tempi di sopravvivenza di ciascun soggetto, associati al 
fenotipo mostrato e alla terapia. Mettendo in correlazione lo stadio della CLL secondo il 
sistema di Binet con il tempo di sopravvivenza, possiamo osservare che i soggetti con 
malattia a basso grado (stadio A) sono tutti ancora in vita, con tempi di sopravvivenza 
lunghi (il più lungo 896 giorni mentre il più breve 539 giorni); è stato escluso dalla 
valutazione un caso appartenente allo stadio A poiché la malattia è stata diagnosticata 
recentemente pertanto non è possibile considerare il tempo di sopravvivenza attuale 
come significativo (106 giorni).  
Valutando invece i pazienti a rischio intermedio (stadio B), osserviamo un quadro 
eterogeneo: un caso sopravvissuto 201 giorni prima del decesso ed un caso ancora in 
vita, con tempo di sopravvivenza di 587 giorni. Anche per questo stadio un caso clinico 
non è stato considerato per la valutazione della sopravvivenza poiché riferito presso 
l’ODV nell’ultima fase dello studio (tempo attuale di sopravvivenza 79 giorni), mentre 
per un altro caso non è stato possibile risalire al tempo di sopravvivenza. 
Infine analizzando i casi appartenenti allo stadio C, dei 4 casi 1 è stato escluso dalla 
valutazione per mancanza di follow-up, mentre i restanti 3 casi sono deceduti, 
raggiungendo tempi di sopravvivenza rispettivamente di 580 – 380 – 60 giorni. 
Nell’uomo i pazienti classificati nello stadio A mostrano tempi di sopravvivenza molto 
lunghi, nello stadio B circa 7 anni, e nello stadio C vita mediana di circa 2 anni.
15 
Alla luce dei dati raccolti è ipotizzabile che, anche nella specie canina lo stadio A sia 
associato a tempi di sopravvivenza più lunghi poiché tutti i pazienti sono ancora in vita, 
in accordo con quanto riportato in letteratura umana.
15 
Al contrario, possiamo supporre 
che i soggetti classificati come stadio C, a causa delle alterazioni di laboratorio e fisiche, 
abbiano tempi di sopravvivenza mediana molto bassi, come descritto 
precedentemente.
15 
 
Il numero esiguo di casi analizzati in questo studio sulla specie canina, non permette di 
stabilire un tempo di sopravvivenza mediano statisticamente significativo per ciascuno 
stadio del sistema di stadiazione di Binet ma, ampliando la casistica, potrebbe essere 
interessante valutare eventuale corrispondenza con la medicina umana.  
Un sistema riconosciuto di stadiazione per la Leucemia Linfocitica Cronica nel cane 
potrebbe rappresentare uno strumento guida per il veterinario che spesso si trova di 
fronte al dilemma di iniziare il trattamento o meno. Questa malattia, infatti, avendo un 
decorso per lo più asintomatico, dissuade spesso i proprietari dall’intraprendere un 
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percorso terapeutico. Riuscire quindi ad effettuare una stadiazione del paziente potrebbe 
indirizzare il veterinario verso una scelta appropriata per controllare la progressione 
della leucemia, e indicare ai proprietari l’aspettativa di vita del cane. 
Dall’analisi del profilo biochimico dei casi clinici discussi precedentemente, è possibile 
notare in tre pazienti un aumento dell’enzima Gamma Glutamil Transferasi (GGT) in 
assenza di trattamento con corticosteroidi e non accompagnato dall’aumento della 
Fosfatasi Alcalina (ALP). Di questi soggetti in particolare, due mostravano un marcato 
aumento della GGT (401 U/L e 45 U/L); questi sono stati classificati, secondo i sistemi 
di stadiazione Rai e di Binet, rispettivamente come 1-B e 3-C, e il loro tempi di 
sopravvivenza sono stati relativamente brevi (201 e 60 giorni). È stato pertanto 
ipotizzato che i casi di Leucemia Linfocitica Cronica accompagnati da un aumento 
dell’enzima γ Glutamil Transferasi rappresentino forme più gravi della patologia. 
Inoltre, nel caso 4.9 il paziente ha mostrato una resistenza alla chemioterapia sia al 
primo protocollo con Clorambucile - Prednisone, sia al secondo con Ciclofosfamide - 
Vincristina - Prednisone, confermando il sospetto di una correlazione tra il marcato 
innalzamento della GGT e la gravità della CLL.  
Nella casistica esaminata vi sono poi due soggetti, sottoposti a terapia corticosteroidea, 
che mostrano un aumento della GGT accompagnato da aumento dell’ALP. Anche 
questi pazienti sono andati incontro a morte, ma con tempi relativamente maggiori (380 
e 580 giorni), e sono stati classificati rispettivamente nello stadio 4-C e 3-C, forme più 
gravi di CLL. Per valutare se la GGT possa avere influenzato la gravità e il decorso 
della malattia in questi pazienti e quindi essere aumentata precedentemente 
all’induzione enzimatica dovuta all’effetto dei farmaci corticosteroidi, è stato effettuato 
il rapporto tra ALP e GGT e confrontato con lo stesso rapporto in pazienti con enzimi 
nel range di riferimento, rapporto ALP/GGT con aumento di ALP per induzione 
enzimatica da corticosteroidi e il rapporto ALP/GGT nei pazienti con aumento 
esclusivamente di GGT in assenza di terapia con corticosteroidi (Robles-Diaz et al. 
2015)
56
. Da queste analisi, riportate nella Tabella 5.5 e nel Grafico 5.3, possiamo notare 
come nei due casi sospetti (casi 3 e 4) caratterizzati dall’aumento sia di ALP che GGT, 
il rapporto enzimatico si aggiri intorno a valori inferiori a 20, così come avviene nei casi 
8 e 9 caratterizzati dall’aumento esclusivo di GGT. Il rapporto enzimatico in pazienti 
con ALP e GGT normali si aggira intorno a valori di 40 e 50, mentre soggetti con ALP 
marcatamente aumentata possono raggiungere anche picchi più alti, conseguenza del 
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trattamento corticosteroideo. Questi dati quindi giustificano il sospetto, nei casi 3 e 4, di 
un aumento della GGT precedentemente all’induzione enzimatica poiché, benché di 
valore inferiore all’ALP, il suo dosaggio è però più alto di rispetto ai pazienti sottoposti 
a terapia con corticosteroidi. Pertanto è lecito supporre che una parte dell’aumento 
dell’enzima Gamma Glutamil Transferasi sia ascrivibile alla Leucemia Linfocitica 
Cronica come sospettato nei casi 8 e 9.  
Il nostro lavoro dunque fa ipotizzare la possibilità di impiegare l’enzima Gamma 
Glutamil Transferasi come marker prognostico nella Leucemia Linfocitica Cronica, 
suggerendo che un marcato aumento dell’enzima sia indicativo di forme più gravi. 
In letteratura umana, uno studio riporta che la γ Glutamil Transferasi, espressa sulla 
membrana dei linfociti, può essere utilizzata come marker di differenziazione tra le 
cellule neoplastiche e le cellule normali. Nella Leucemia Linfocitica Cronica in 
particolare, è stata osservata una riduzione dell’attività di questo enzima sui linfociti B 
neoplastici rispetto ai linfociti normali, mentre una relazione inversa si riscontra a carico 
dei linfociti T (Novogrodsky et al.).
55 
Tuttavia, il numero ridotto di casi di Leucemia 
Linfocitica Cronica osservati nel nostro studio e la mancanza in diversi pazienti di un 
follow-up accurato, non ci permettono di dimostrare il potenziale utilizzo della GGT 
come marker prognostico negativo. Pertanto una casistica più ampia e una valutazione 
ematobiochimica costante durante il follow-up, potrebbero in futuro consentire di 
raggiungere risultati statisticamente significativi che permettano di emettere una 
prognosi più accurata. 
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APPENDICE 
Intervalli di riferimento in uso presso il laboratorio di Patologia Clinica Veterinaria, 
Dipartimento di Scienze Veterinarie, Università di Pisa. 
 
RBC (M/μl) 5,65-8,87 
HCT (%) 37,3-61,7 
Piastrine (K/μl) 148-484 
Neutrofili (K/μl) 3,69-11,9 
Linfociti (K/μl) 0,7-5,1 
Monociti (K/μl) 0,2-1,7 
PT (sec) 5,5-11,4 
aPTT (sec) 10,6-19,9 
Fibrinogeno (mg/dl) 125-335 
Proteine totali (g/dl) 5,8-7,8 
Albumina (mg/dl) 2,6-4,1 
Globuline (mg/dl) 2,5-4,5 
Proteina C reattiva 0,0-0,30 
Ferro (μg/dl) 80-190 
Calcio Totale (mg/dl) 8-12 
Urea (mg/dl) 15-55 
Creatinina (mg/dl) 0,8-1,5 
Colesterolo (mg/dl) 120-280 
Bilirubina Totale (mg/dl) 0,07-0,30 
ALKP (U/L) 45-250 
GGT (U/L) 2-11 
AST (U/L) 15-40 
ALT (U/L) 20-70 
CK 40-185 
LDH 20-160 
Amilasi (U/L) 400-1500 
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